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Zusammenfassung 
 
Einfluss von Acetylcholinesterase-Inhibitoren auf neuropsychologische Leistungen von                      
Patienten mit Demenz vom Alzheimer-Typ 
 
Für die medikamentöse Behandlung der leicht- bis mittelgradigen Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT) 
sind in Deutschland und anderen Staaten Acetylcholinesterase-Inhibitoren (AChEI) zugelassen. Sie 
gelten momentan als optimale, symptomatische evidenzbasierte Medikation der DAT. Die klinische 
Relevanz ihrer mittleren Effekte auf kognitive, behaviorale und alltagsrelevante Merkmale sowie ihr 
Nutzen sind jedoch umstritten. Bisher fehlen naturalistische Studien zur differenzierten Erfassung der 
AChEI-Wirkungen auf neuropsychologische Merkmale und zur Identifizierung möglicher Prädiktoren 
des Therapieerfolgs. 
In der vorliegenden Dissertation wurden die Veränderungen aller für leicht- bis mittelgradige DAT rele-
vanten neuropsychologischen Funktionen vor und unter ca. viermonatiger de novo AChEI-Medikation 
untersucht, d. h. Sprachfunktionen und sprachassoziierte Leistungen, visuell-perzeptive, visuo-kon-
struktive Funktionen, Praxie, Aufmerksamkeits-, Immediat-, Neu- und Altgedächtnis-Funktionen, se-
mantisches Wissen, Flüssigkeitsleistungen und Umstellungsfähigkeit, Konzeptbildung und Planung. 
Es wurde dazu eine nicht industrieabhängige, nicht verblindete und aus ethischen Gründen nicht kon-
trollierte Längsschnitt-Beobachtungsstudie im ambulanten klinischen Setting mit einer anfallenden 
Gruppe von 55 Patienten mit möglicher oder wahrscheinlicher DAT durchgeführt. Anders als in ver-
gleichbaren Studien wurde die Größe des jeweiligen Effekts errechnet und seine klinische Relevanz 
anhand eines a priori definierten Mindesteffekts bestimmt; außerdem wurde bei der Untersuchung der 
AChEI-Effekte zwischen unauffälligen und beeinträchtigten neuropsychologischen Leistungen sowie 
leichter und mittelschwerer DAT unterschieden. Weiterhin wurden Zusammenhänge von neuropsy-
chologischen, behavioralen und alltagsrelevanten Veränderungen sowie Veränderungen in der Belast-
ung der Bezugsperson erhoben und anhand a priori definierter Therapieerfolgskriterien untersucht, 
welche DAT-Patienten besonders von der AChEI-Gabe profitieren. 
Die neuropsychologischen Leistungen waren konstant oder zeigten kleine Effekte unter AChEI-Erst-
medikation, welche a priori als klinisch nicht relevant definiert wurden. Klinisch signifikant gebessert 
war nur die selektive Aufmerksamkeit und klinisch signifikant verschlechtert nur das verbale KZG. Bei 
Beachtung von unauffälligen und beeinträchtigten neuropsychologischen Leistungen bzw. leicht- und 
mittelgradiger DAT waren die Veränderungen akzentuierter: Beeinträchtigte Patienten verbesserten 
sich eher in neuropsychologischen Leistungen unter AChEI-Erstmedikation, während unauffällige Pati-
enten sich größtenteils verschlechterten; Regression zur Mitte konnte jedoch in den meisten Fällen als 
Grundlage der Effekte nicht ausgeschlossen werden. Es zeigten sich angesichts der Vielzahl unter-
suchter Merkmale wenige Zusammenhänge zwischen neuropsychologischen und anderen Verände-
rungen sowie Unterschiede und Prädiktoren des Therapieerfolgs. Determinierend für die Prädiktion 
des Therapieerfolgs schien durchgängig der Ausgangswert zur Baseline-Untersuchung der zu prädi-
zierenden Leistung zu sein, was in bisherigen Studien zu wenig beachtet wurde. Die Ergebnisse wur-
den mit anderen Untersuchungen verglichen; es wurden mögliche Medikamenten-Wirkungen und Al-
ternativen zur Identifikation von profitierenden DAT-Patienten unter AChEI-Medikation diskutiert. 
 
Gefördert durch das Bundesministerium für Bildung und Forschung (Kennziffer: 01ZZ0407) und das Land Sachsen-Anhalt. 
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Einfluss von AChEI auf neuropsychologische Leistungen von Patienten mit DAT 
Abstract 
 
Effects of acetylcholine esterase inhibitors on neuropsychological functions of patients                               
with dementia of the Alzheimer type 
 
In Germany and other countries acetylcholine esterase inhibitors (AChEI) are approved for treatment 
of mild to moderate dementia of the Alzheimer type (DAT). At the moment they are considered as opti-
mal, symptomatic, evidence-based drug treatment for DAT. The clinical significance of the moderate 
effects of AChEI on cognitive and psychiatric functions and activities of daily living as well as their be-
nefit remain however controversial. Until now clinical trials in a more naturalistic setting which evaluate 
differencial effects of AChEI on neuropsychological variables and identify possible predictors of treat-
ment response are missing. 
In the dissertation at hand changes of every neuropsychological function relevant for mild to moderate 
DAT were examined before and after four month de novo treatment with AChEI, in particular language 
and language-associated functions, visual perception, visuo-constructive functions, praxia, attention, 
short-term memory, learning, remote memory, semantical knowledge, fluency, task-switching, concep-
tual thinking and planning. Because of ethical reasons the study design was non-industry financed, 
non-blinded and non-controlled. It was a longitudinal observation study in an out-patient setting of a 
group of 55 patients with mild to moderate possible or probable DAT. Unlike other studies the magni-
tude of each effect was calculated and its clinical relevance was determined by means of a priori defi-
ned minimum effects. In addition distinctions were drawn between unimpaired and impaired neuropsy-
chological functions as well as mild and moderate DAT when determining the effects of AChEI. Fur-
thermore correlations between neuropsychological and psychiatric changes and changes in activities 
of daily living as well as changes in caregiver burden were examined. At last, individual profits of treat-
ment with AChEI were analyzed on the basis of a priori defined criteria for treatment response.  
Neuropsychological functions under treatment with AChEI were unchanged or changes were small; 
this was a priori defined as not clinically relevant. Clinical significant effects were only observed in 
functions of selective attention which improved and in verbal short-term memory which declined. 
When taking into account unimpaired and impaired neuropsychological functions as well as mild and 
moderate DAT, neuropsychological changes were more pronounced: Impaired patients rather impro-
ved while unimpaired patients largely deteriorated under treatment with AChEI. However, regression 
to the mean was not ruled out as a possible source of effects. In light of the multitude of variables exa-
mined the correlations between neuropsychological and other changes as well as differences and pre-
dictors of treatment response were few. The determinating variable for prediction of treatment respon-
se seemed to be only the baseline value of the function to predict; this was insufficiently considered in 
previous studies. The outcomes are compared to similar studies. Possible effects of treatment with 
AChEI on DAT and options to identify treatment responders are discussed. 
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2 Einführung 
 
Für die Behandlung von degenerativen Demenzen, beispielsweise der weltweit am häufig-
sten auftretenden Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT), stehen – anders als für die Behand-
lung sogenannter reversibler Demenzen – bisher nur wenige Medikamente zur Verfügung. 
Trotz vielfältiger internationaler Forschungsanstrengungen fehlen bis heute kausale Interven-
tionsansätze für diese Erkrankung. 
 
In Deutschland sind Acetylcholinesterase-Inhibitoren (AChEI) für die symptomatische Be-
handlung der leicht- bis mittelgradigen DAT zugelassen und gelten als optimale evidenzba-
sierte Medikation (Lasek, Müller-Oerlinghausen & Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft, 2004). Trotz der nachgewiesenen moderaten Wirksamkeit der AChEI gegenüber 
Placebo auf kognitive, behaviorale und funktionelle Parameter der DAT (vgl. Meta-Analysen 
von Birks, 2006; Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 
2007; Lanctôt, Herrmann, Yau, Khan, Liu, LouLou et al., 2003) bleibt der Nutzen dieser Me-
dikamentengruppe umstritten: Die vor wenigen Jahren veröffentlichte AD-2000-Studie 
(Courtney, Farrell, Gray, Hills, Lynch, Sellwood et al., 2004), welche die gefundenen Effekte 
des untersuchten AChEI bei DAT als klinisch nicht relevant und die Behandlung mit AChEI 
als nicht kosteneffektiv bewertete, löste eine Diskussion um Effektivität und Effizienz der 
AChEI aus. Dazu trug auch ein Überblicksartikel (Kaduszkiewicz, Beck-Bornholdt, van den 
Bussche & Zimmermann, 2004) bei, der zu dem Schluss kam, dass die Wirksamkeit und Effi-
zienz der AChEI noch nicht abschließend geklärt sei, da alle bisherigen Studien forschungs-
methodische Mängel aufwiesen. 
Der Disput um Kosten und Nutzen der AChEI-Behandlung bei DAT wird vor dem Hintergrund 
des demografischen Wandels und der Frage nach der Ressourcenverteilung im deutschen 
Gesundheitswesen geführt. Bei dieser Diskussion bleibt jedoch häufig die empirische Grund-
lage der von den verschiedenen Parteien ausgetauschten Argumente unberücksichtigt: So 
basieren die Ergebnisse der klinischen Studien bei AChEI hauptsächlich auf kognitiven 
Screenings oder Kurzbatterien bzw. globalen klinischen Urteilen durch einen Untersucher, 
welche keine Aussage über spezifische Effekte der AChEI auf einzelne kognitive Defizite der 
DAT (z. B. das Kardinalsymptom der Gedächtnisstörung) erlauben. Empirische Studien zu 
differenziellen Veränderungen des neuropsychologischen Defizitprofils unter AChEI-Medika-
tion fehlen bislang weitgehend oder benutzten ungeeignete Messinstrumente (z. B. Intelli-
genztests bei Ueki, Shinjo, Shimode, Nakajima & Morita, 2004). Auch ist die Evidenz für Ver-
änderungen in Verhaltensauffälligkeiten sowie in der Lebensqualität der DAT-Patienten und 
ihrer Bezugspersonen unter AChEI-Behandlung bisher lückenhaft, wie das Institut für Quali-
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tät und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG; 2007) anmerkt. In Zusammenhang 
mit der Kosten-Nutzen-Debatte um die AChEI erscheint sowohl für klinische als auch volks-
wirtschaftliche Belange besonders die Frage interessant, ob der individuelle Therapieerfolg 
oder die Therapieresponse anhand bestimmter Patientencharakteristika prädizierbar ist. Au-
ßerdem ist die Wirksamkeit der AChEI auf behaviorale Symptome bzw. Verhaltensauffällig-
keiten und Alltagsleistungen sowie auf die Belastung der Pflegeperson unter Berücksichti-
gung der Lebensqualität von praktischer und volkswirtschaftlicher Bedeutung. 
 
Mit der vorliegenden Arbeit soll die im vorherigen Abschnitt skizzierte Forschungslücke ge-
schlossen werden, indem die Effekte von AChEI auf leicht- bis mittelgradige DAT aus einer 
bisher vernachlässigten Perspektive – dem Blickwinkel der Klinischen Neuropsychologie – 
empirisch untersucht werden. Es darf erwartet werden, dass die DAT-Forschung durch de-
taillierte Erfassung von kognitiven Funktionen, behavioralen Symptomen, der Alltagsbewälti-
gung des Patienten und der Lebensqualität der Bezugsperson sowie ihren intraindividuellen 
Veränderungen unter AChEI-Medikation profitiert. Eine Untersuchung der differenziellen Ef-
fekte der AChEI auf neuropsychologische Leistungen bei DAT kann darüber hinaus in Zu-
sammenschau mit Ergebnissen der neurowissenschaftlichen Grundlagenforschung wichtige 
Hinweise auf die den AChEI zugrundeliegenden Wirkmechanismen geben. 
 
Die Dissertationsschrift besteht aus folgenden Teilen: Der für die Forschungsfragen relevan-
te theoretische Hintergrund ist in Kapitel 3 in zwei Hauptabschnitte gegliedert. Im Abschnitt 
3.1 werden dem Leser für die vorliegende Studie relevante Informationen zum Krankheitsbild 
gegeben, welche empirische Ergebnisse zu Epidemiologie, Ätiopathogenese und Klinik der 
DAT beinhalten. Abschnitt 3.2 diskutiert den Stand der Forschung bei AChEI-Therapie. 
Schwerpunkte werden in diesem Abschnitt bei der Darstellung von Besonderheiten und Er-
gebnissen Klinischer Studien zu AChEI bei DAT, Hypothesen zu Wirkmechanismen und Prä-
diktoren des Therapieerfolgs gesetzt. Nach Überleitung zu den Forschungsfragen in Kapitel 
4 werden die Fragestellungen der vorliegenden Untersuchung dargestellt. Diese lassen sich 
unterteilen in Fragestellungen zu neuropsychologischen und behavioralen Veränderungen, 
Veränderungen in Alltagsaktivitäten und der Belastung der betreuenden oder pflegenden Be-
zugsperson unter AChEI-Erstmedikation bei DAT und ihren Zusammenhängen, sowie in Fra-
gestellungen zu individuellen Merkmalen von DAT-Patienten, welche von einer AChEI-Be-
handlung profitieren. Im Anschluss werden in Kapitel 5 die relevanten Methoden und Vorge-
hensweisen der Studie beschrieben. Dann werden in Kapitel 6 die Ergebnisse in der Reihen-
folge der Fragestellungen dargestellt. Im Diskussionsteil in Kapitel 7 werden die Ergebnisse 
interpretiert und die Dissertation mit einem Ausblick über weitere Forschungsfragen abgerun-
det. In Kapitel 8 wird die verwendete Literatur in alphabetischer Reihenfolge aufgeführt und 
Kapitel 9 beinhaltet den Anhang. 
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3 Theoretischer Hintergrund 
 
 
Orientiert an den Forschungsfragen werden in diesem Kapitel zwei Themenkomplexe als 
theoretische Grundlagen der Dissertation dargestellt: Der erste Abschnitt (3.1 Krankheitsbild 
der DAT) soll dem Leser überblicksartige Informationen über die Alzheimer-Erkrankung ver-
schaffen. Dieser erste Teil bildet die Wissensbasis für die weiterführenden Erläuterungen zur 
AChEI-Therapieforschung im zweiten Themenkomplex (3.2 AChEI bei DAT), welche im en-
geren Sinn für die durchgeführte Dissertation relevant sind. 
 
Im ersten Teil des Kapitels liegen die Schwerpunkte – nach Angaben zu Epidemiologie (Ab-
schnitt 3.1.1) und Ätiopathogenese (Abschnitt 3.1.2) – auf der Erörterung von Studien zum 
klinischen Bild und Verlauf der DAT (Abschnitt 3.1.3), welche in Abschnitt 3.1.4 zusammen-
gefasst werden. Im zweiten Kapitel (3.2 AChEI bei DAT) wird der aktuelle Forschungsstand 
zur AChEI-Therapie dargestellt, in den sich die vorliegende Untersuchung einordnet. Dazu 
werden nach einem kurzen Überblick zum pharmakologischen Ansatzpunkt der AChEI (Ab-
schnitt 3.2.1) und zu Besonderheiten Klinischer Studien (Abschnitt 3.2.2) empirische Unter-
suchungen zur Wirksamkeit der AChEI Donepezil, Galantamin und Rivastigmin auf die DAT 
sowie zu Prädiktoren ihrer Effektivität dargestellt (Abschnitt 3.2.3). Den Abschluss dieses Ka-
pitels bildet eine Zusammenfassung und kritische Diskussion der Ergebnisse der AChEI-For-
schung bei leicht- bis mittelgradiger DAT (Abschnitt 3.2.4). 
 
3.1 Krankheitsbild der Demenz vom Alzheimer-Typ 
 
Eine Demenz wird in den einschlägigen Diagnosekriterienkatalogen International Classificati-
on of Diseases (ICD) bzw. Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders (DSM) als 
organisch bedingte, erworbene, alltagsrelevante Störung des Gedächtnisses und anderer 
kognitiver Funktionen operationalisiert (Dilling, Mombour, Schmidt & Schulte-Markwort, 2004; 
Saß, Wittchen & Zaudig, 2001). Es kommt speziell bei der DAT nach einem schleichenden 
Beginn zu einem stetig fortschreitenden kognitiven Abbau, welcher sich in zunehmenden 
Schwierigkeiten in der Alltagsbewältigung äußert und mit großen Belastungen für Patienten 
und Bezugspersonen verbunden ist. Erst wenn die Diagnose einer DAT pathologisch bestä-
tigt wird (vgl. 3.1.2.2 Neuropathologie), ist sie gesichert (s. 3.1.3 Klinisches Bild der DAT). 
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3.1.1 Epidemiologie der Demenz vom Alzheimer-Typ 
 
Da aus historischen Gründen nach dem Ersterkrankungsalter bzw. in selteneren Fällen nach 
dem Verlauf eine DAT mit frühem Beginn (präsenile DAT: PSDAT) und eine DAT mit spätem 
Beginn (senile DAT: SDAT) unterschieden werden, sind die folgenden Darstellungen zur Epi-
demiologie entsprechend unterteilt. Personen mit PSDAT sind bei Erkrankungsbeginn meist 
unter 65 Jahre alt und zeigen einen schnelleren kognitiven Abbau, Personen mit SDAT sind 
meist älter als 65 Jahre und in ihren kognitiven Defiziten weniger stark progredient (Dilling et 
al., 2004; Schmidtke & Hüll, 2005). Ob es sich um verschiedene Krankheitsentitäten oder 
Manifestationen desselben Krankheitsbilds in unterschiedlichem Alter handelt, ist ungeklärt 
(s. dazu 3.1.3 Klinisches Bild der DAT). 
 
3.1.1.1 Prävalenz 
Für Deutschland kann ausgehend von Meta-Analysen derzeit die Prävalenz demenzieller Er-
krankungen bei Personen über 65 Jahren auf 7%, d. h. etwa eine Million Personen, ge-
schätzt werden; etwa die Hälfte bis zwei Drittel davon leiden an SDAT (Bickel, 2005; Lasek 
et al., 2004). Frauen sind – vorwiegend aufgrund ihrer höheren Lebenserwartung – deutlich 
häufiger betroffen als Männer (Lobo, Launer, Fratiglioni, Andersen, Di Carlo, Breteler et al., 
2000). Mit steigendem Lebensalter verdoppelt sich die Rate demenzieller Erkrankungen un-
gefähr nach jedem weiteren fünften Lebensjahr (Jorm, Korten & Henderson, 1987), so dass 
bis zum Lebensalter von etwa 90 Jahren ein quasi-exponentieller Anstieg beobachtet werden 
kann: Während die Prävalenz aller Demenzen in der Altersgruppe von 65–69 Jahren ca. 1% 
beträgt, liegt sie bei Personen über 90 Jahren bei rund einem Drittel (Bickel, 2005). 
Die Zahl der Erkrankungen an PSDAT hat wahrscheinlich untergeordnete Bedeutung: Ge-
schätzte Prävalenzraten basieren auf nur wenigen vorhandenen Studien anderer Länder und 
scheinen geringer als bei SDAT zu sein. Übertragen auf Deutschland schätzt Bickel (2005) 
eine Prävalenzrate aller präsenilen Demenzen von ca. 3% für die deutsche Bevölkerung zwi-
schen 45 und 65 Jahren; dies entspricht weniger als 20 000 Demenzpatienten. In einer Stu-
die im Großraum London (Harvey, Skelton-Robinson & Rossor, 2003) wurden in der Alters-
gruppe von 30–65 Jahren ca. 17 PSDAT-Fälle pro 100 000 Einwohner (0.02%) gefunden. 
 
3.1.1.2 Inzidenz 
Die Inzidenz von Altersdemenzen wird basierend auf Meta-Analysen epidemiologischer eu-
ropäischer Studien für Personen im Alter von über 65 Jahren auf ca. 1–2% geschätzt; über-
tragen auf Deutschland erkranken jährlich ca. 190 000 ältere Bundesbürger neu an einer De-
menz (Bickel, 2005). Die Inzidenz demenzieller Erkrankungen steigt mit dem Alter ähnlich 
stark an wie die Prävalenz (Fratiglioni, Launer, Andersen, Breteler, Copeland, Dartigues et 
al., 2000). Bei den Neuerkrankungen im höheren Lebensalter überwiegt ebenfalls die SDAT: 
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Ihr Anteil liegt laut neuerer Meta-Analysen pro Jahr bei etwa 1% (Bickel, 2005). Der Anstieg 
der Inzidenz demenzieller Erkrankungen mit höherem Lebensalter ist – wie der Anstieg der 
Prävalenz – auf die zunehmende Zahl der DAT-Fälle mit dem Alter zurückzuführen (Fratiglio-
ni et al., 2000). 
Inzidenzstudien der PSDAT sind selten: Für die deutsche Bevölkerung schätzt Bickel (2005) 
ca. 6 000 Neuerkrankungen pro Jahr für alle präsenilen Demenzformen. 
 
3.1.1.3 Diagnostische Validität epidemiologischer Studien 
Die meisten epidemiologischen Studien verwenden klinische Diagnosekriterien zur Demenz-
diagnostik, welche aufgrund der großen Stichproben nicht durch weitere Untersuchungen (z. 
B. zerebrale Bildgebung; neurochemische Marker) gestützt werden können. Auch liegen weit 
überwiegend keine Bestätigungen durch pathologische Untersuchungen vor, welche die Di-
agnose sichern. Deshalb ist die diagnostische Validität epidemiologischer Studien problema-
tisch, d. h. die untersuchten Patientenkollektive erfassen vermutlich nicht alle DAT-Betroffe-
nen sowie zusätzlich Betroffene anderer Erkrankungen: Beispielsweise haben die DSM-III-
Diagnosekriterien einer DAT im Vergleich zum pathologischen Befund eine Sensitivität von 
51% bei einer Spezifität von 97% (Jobst, Barnetson & Shepstone on behalf of the Oxford 
Project to Investigate Memory and Aging, 1998). Die genannten Zahlen zur Prävalenz und 
Inzidenz der DAT sind deshalb fehlerbehaftet und stellen nur grobe Schätzungen für das 
Auftreten dieser Erkrankung dar. 
 
3.1.2 Ätiopathogenese der Demenz vom Alzheimer-Typ 
 
Zu den Ursachen der DAT gibt es eine Vielzahl wissenschaftlicher Untersuchungen. Da eher 
Implikationen der Ätiopathogenese der DAT für die vorliegende Untersuchung relevant sind, 
werden an dieser Stelle nur die wichtigsten genetischen und neuropathologischen Faktoren 
als Anfangs- und Endpunkte der Erkrankung sowie ihre Auswirkungen auf die Neurotrans-
mission dargestellt. 
 
3.1.2.1 Genetische Faktoren 
Vom genetischen Standpunkt aus ist die DAT eine komplexe Erkrankung: Trotz oftmals vor-
handener familiärer Häufung ist nur bei einem sehr geringen Anteil der Patienten die DAT ur-
sächlich auf eine Erbkrankheit mit autosomal-dominantem Vererbungsmuster zurückzufüh-
ren; dann beginnt die Erkrankung meist zwischen 45. und 60. Lebensjahr (s. auch 3.1.1.1 
Prävalenz). Campion, Dumanchin, Hannequin, Dubois, Belliard, Puel und Kollegen (1999) 
fanden in einer der wenigen epidemiologischen Erhebungen zur autosomal-dominanten DAT 
in Rouen eine Prävalenz von ca. 5 pro 100 000 bei insgesamt ca. 41 pro 100 000 Fällen von 
DAT mit Beginn vor dem 61. Lebensjahr, welche überwiegend familiär gehäuft auftraten. 
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Bei der autosomal-dominanten Form der DAT sind bisher Mutationen in drei verschiedenen 
Genen des Amyloidstoffwechsels bekannt: Es überwiegen Genmutationen von Presenilin-1 
auf Chromosom 14 (z. B. Sherrington, Rogaev, Liang, Rogaeva, Levesque, Ikeda et al., 
1995), welche in der im vorherigen Abschnitt genannten französischen Studie und in einer 
englischen Untersuchung jeweils 56% aller familiären PSDAT-Fälle ausmachten (Campion et 
al., 1999; Janssen, Beck, Campbell, Dickinson, Fox, Harvey et al., 2003). Seltener sind Mu-
tationen des Amyloid-Precursor-Proteins (APP) auf Chromosom 21 (z. B. Goate, Chartier-
Harlin, Mullan, Brown, Crawford, Fidani et al., 1991; Rovelet-Lecrux, Hannequin, Raux, Le 
Meur, Laquerrière, Vital et al., 2006). APP-Mutationen wurden in 15% bzw. 17% der genann-
ten französischen bzw. englischen Studie gefunden (Campion et al., 1999; Janssen et al., 
2003). Sehr selten sind Mutationen von Presenilin-2 auf Chromosom 1 belegt (z. B. Cruts, 
van Dujin, Backhovens, Van den Broeck, Wehnert, Serneels et al., 1998). 
 
Deutlich häufiger als die PSDAT mit autosomal-dominantem Erbgang sind sporadische For-
men, welche meist in höherem Lebensalter beginnen und nach heutigem Wissensstand mul-
tigenetisch determiniert sind (Bertram, McQueen, Mullin, Blacker & Tanzi, 2007). Wahr-
scheinlich sind auch Umwelteinflüsse am Krankheitsgeschehen beteiligt. Gut beforscht ist ei-
ne genetische Prädisposition durch das ApolipoproteinE4-Allel (APOE4) auf Chromosom 
19 (z. B. Coon, Myers, Craig, Webster, Pearson, Hu Lince et al., 2007; Poirier & Davignon, 
1993; Yoshizawa, Yamakawa-Kobayashi, Komatsuzaki, Arinami, Oguni, Mizusawa et al., 
1994). In einer Meta-Analyse der vorhandenen Studien verringert das Vorhandensein von Al-
lelen mit APOE4 das Manifestationsalter der DAT dosisabhängig, d. h. bei zwei APOE4-Al-
lelen stärker als bei einem APOE4-Allel (Rubinsztein & Easton, 1999). Wie APOE4-Träger-
schaft den DAT-Verlauf beeinflusst, ist empirisch bisher widersprüchlich (Craft, Teri, Edland, 
Kukull, Schellenberg, McCormick et al., 1998; Frisoni, Govoni, Geroldi, Bianchetti, Calabresi, 
Franceschini et al., 1995; Hirono, Hashimoto, Yasuda, Kazui & Mori, 2003; Hoyt, Massman, 
Schatschneider, Cooke & Doody, 2005; Stern, Brandt, Albert, Jacobs, Liu, Bell et al., 1997). 
 
3.1.2.2 Neuropathologie 
Die im vorigen Abschnitt dargestellten genetischen Besonderheiten der DAT führen durch er-
höhte β- und γ-Sekretase-Aktivität (Page, Baumann, Tomioka, Pérez-Revuelta, Fukumori, 
Jacobsen et al., 2008; Shirotani, Tomioka, Kremmer, Haass & Steiner, 2007) schließlich zu 
vermehrtem extrazellulären Vorkommen des neurotoxischen β42-Amyloids, z. T. als Ablager-
ungen in sog. senilen Plaques, und intraneuronalen, anomal hyperphosphorylierten τ-Protei-
nen, welche sich zu Neurofibrillenbündeln zusammenballen, und von dystrophischen Neuri-
ten umgeben sind (vgl. Iqbal & Grundke-Iqbal, 2008). 
 
Empirische Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen β-Amyloid und Neuronenuntergang 
führten 1992 erstmals zur Formulierung der Amyloid-Kaskadenhypothese der DAT durch 
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Hardy und Selkoe (2002). Diese postuliert, dass die Akkumulation von neurotoxischem β-
Amyloid der primäre Mechanismus der DAT-Pathogenese sei, während andere pathologi-
sche Befunde (z. B. anomale τ-Proteine; Neurofibrillenbündel; dystrophische Neuriten) eine 
Folge der β-Amyloid-Akkumulation darstellten. Diese Hypothese ist in vitro gut belegt (z. B. 
Goate et al., 1991; Mattson, Partin & Begley, 1998; Rovelet-Lecrux et al., 2006; Sherrington 
et al., 1995). Obwohl die β42-Amyloidablagerungen in neuropathologischen Studien schon 
früh im Krankheitsverlauf mit den funktionellen und kognitiven Beeinträchtigungen von DAT-
Patienten assoziiert sind (Blessed, Tomlinson & Roth, 1968), gibt es heute Hinweise darauf, 
dass die Anzahl der τ-haltigen Neurofibrillenbündel höher mit dem Ausprägungsgrad der De-
menz bei DAT korreliert als die aus β-Amyloid gebildeten senilen Plaques (Alafuzoff, Iqbal, 
Friden, Adolfsson & Winblad, 1987; Gómez-Isla, Hollister, West, Mui, Growdon, Petersen et 
al., 1997; Tomlinson, Blessed & Roth, 1970). Die Lokalisation der Neurofibrillenbündel zeigt 
darüber hinaus ein typisches Muster: Sie breiten sich in frühen Krankheitsstadien vom trans-
entorhinalen Kortex über Hippokampus und Amygdala, in späten Krankheitsstadien auch in 
neokortikale Assoziationsareale aus (Braak, Griffing, Arai, Bohl, Bratzke & Braak, 1999). 
Diese neueren Forschungsergebnisse führten zur Kritik an der Amyloid-Kaskadenhypothese. 
Bemängelt werden hauptsächlich die fehlenden Belege für die Übertragbarkeit der am Tier-
modell gewonnenen Ergebnisse auf den Menschen: So treten senile Plaques ohne Neurofi-
brillenbündel und dystrophische Neuriten auch bei kognitiv intakten älteren Menschen auf 
und Tauopathien, welche sich nicht durch senile Plaques sondern durch anomale τ-Proteine 
auszeichnen, sind ebenfalls mit Demenz assoziiert (Iqbal & Grundke-Iqbal, 2008; Riederer & 
Hoyer, 2005). Heute wird angenommen, dass die Ätiopathogenese der DAT multikausal ist. 
Weitere Mechanismen, welche insbesondere bei SDAT eine Rolle spielen, sind neurovasku-
läre Dysfunktionen, die zu einem Energiedefizit führen (de la Torre, 2008), oxidativer Stress 
(Sompol, Ittarat, Tangpong, Chen, Doubinskaia, Batinic-Haberle et al., 2008) oder Mitochon-
drien-Dysfunktionen (Devi, Prabhu, Galati, Avadhani & Anandatheerthavarada, 2006). 
Die pathologischen Veränderungen bei DAT führen schließlich zum massiven Absterben von 
Nervenzellen, Dendriten und Synapsen; es resultiert eine zunehmende interne und externe 
Atrophie. Zunächst ist der Temporallappen von der Neurodegeneration betroffen (Gómez-Is-
la et al., 1997), im Vorstadium der DAT besonders im peri- und entorhinalen Kortex (Juotto-
nen, Laakso, Insausti, Lehtovirta, Pitkänen, Partanen et al., 1998). Im mittleren und späteren 
Stadium der DAT sind neben dem Temporallappen auch frontobasale Projektionskerne von 
Nervenzellverlusten betroffen (Terry & Katzman, 1983), insbesondere der Nucleus Basalis 
Meynert im basalen Vorderhirn (Mann, Yates & Marcyniuk, 1984), der Locus Coeruleus in 
der anterioren Pons (Mann et al., 1984; Mufson, Counts & Ginsberg, 2002) und die dorsalen 
Raphé-Kerne im Mittelhirn (Yamamoto & Hirano, 1985). Es wird basierend auf Tiermodellen 
angenommen, dass das Muster des Synapsenverlusts bei DAT zur Diskonnektion von ento- 
und perirhinalem Kortex des Temporallappens bzw. basalen Vorderhirns (Bartzokis, Lu, Ge-
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schwind, Edwards, Mintz & Cummings, 2006; Meguro, Blaizot, Kondoh, Le Mestric, Baron & 
Chavoix, 1999; Millien, Blaizot, Giffard, Mézenge, Insausti, Baron et al., 2002) sowie von prä-
frontalen und parietalen Arealen (Braak, Del Tredici, Schultz & Braak, 2000) führe. 
 
3.1.2.3 Störung der Neurotransmission 
Die massiven neuronalen Verluste, v. a. in subkortikalen Nuclei, führen im gesamten Gehirn 
zu reduzierter Transmitterproduktion (Procter, Lowe, Palmer, Francis, Esiri, Stratmann et al., 
1988). Dabei ist das acetylcholinerge System, das vom Nucleus Basalis Meynert ausgehend 
zu kortikalen Projektionsgebieten und vom medialen Septumkern zum Hippokampus zieht, 
am stärksten von der neuronalen Degeneration betroffen (s. Review von Bondi, Jak, Delano-
Wood, Jacobson, Delis & Salmon, 2008). Der Verlust an aszendierenden acetylcholinergen 
Synapsen korreliert mit dem Schweregrad der Demenz (Terry & Katzman, 1983). Es kommt 
zur cholinergen Deafferenzierung des Kortex und Hippokampus, was zu einer stark vermind-
erten Expression von Acetylcholin (ACh) in diesen Arealen führt (Mufson, Ginsberg, Ikono-
movic & DeKosky, 2003). Am größten ist der Verlust von axonalem ACh im Temporallappen, 
am geringsten in primären sensumotorischen Rindenfeldern (Mesulam, 2000). 
Wichtigster biochemischer Marker des ACh-Transmittersystems ist das Enzym ACh-Transfe-
rase, welches ACh präsynaptisch synthetisiert. ACh-Transferase wird bei DAT schon früh im 
Krankheitsverlauf vermindert exprimiert (Sims, Bowen, Allen, Smith, Neary, Thomas et al., 
1983), v. a. im inferioren Temporalkortex (Procter et al., 1988) und Nucleus Basalis Meynert 
(Cummings, Vinters, Cole & Khachaturian, 1998). Das Ausmaß des ACh-Transferase-Man-
gels korreliert mit dem Ausmaß der Gedächtnisstörung (Baskin, Browning, Pirozzolo, Korpo-
raal, Baskin & Appel, 1999; Geula & Mesulam, 1989). Es scheint Unterschiede bei PSDAT 
und SDAT hinsichtlich der regionalen Ausbreitung des ACh-Transferase-Defizits zu geben, 
da post mortem bei PSDAT signifikant reduzierte Mengen dieses Enzyms in Frontal- und 
Temporalkortex sowie im Hippokampus und Cerebellum, bei SDAT jedoch nur im Hippokam-
pus, gefunden wurden (Bird, Stranahan, Sumi & Raskind, 1983). 
 
Die Tatsache substanzieller Defizite im ACh-Transmittersystem bei DAT veranlasste Davies 
und Maloney (1976) zur Formulierung der cholinergen Hypothese der DAT (zum Überblick s. 
Francis, Palmer, Snape & Wilcock, 1999). Diese postuliert, die Degeneration cholinerger 
Neuronen, v. a. in Pyramidenzellen und Synapsen des basalen Vorderhirns, und der dadurch 
bedingte selektive Verlust des Transmitters ACh bedinge den kognitiven Abbau. Ein Zusam-
menhang zwischen der cholinergen Hypofunktion des basalen Frontallappen und der kogniti-
ven Defizite ist im Tiermodell vielfach belegt (s. Auld, Kornecook, Bastianetto & Quirion, 
2002; Everitt & Robbins, 1997; Robbins, McAlonan, Muir & Everitt, 1997; Sirviö, 1999). Der 
Mangel an ACh ist der Ansatzpunkt für die Therapie mit AChEI (s. 3.2 AChEI bei DAT). 
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3.1.3 Klinisches Bild der Demenz vom Alzheimer-Typ 
 
Der Phänotyp der DAT ist in den beginnenden Stadien weniger durch motorische oder sen-
sorische Symptome als hauptsächlich durch ein charakteristisches neuropsychologisches 
und behaviorales Syndrom geprägt, welches in den folgenden Abschnitten dargestellt wird 
(vgl. Review von Bondi et al., 2008). Neurologische Symptome, z. B. Bewegungsstörungen, 
können bei DAT dennoch vorkommen, meist jedoch erst im späteren Krankheitsverlauf. 
 
Für die Diagnose einer DAT (s. Tab. 3.1) muss nach Ausschluss anderer Ursachen für das 
demenzielle Syndrom eine alltagsrelevante Störung des verbalen und nonverbalen Neuge-
dächtnisses und mindestens einer weiteren kognitiven Funktion (DSM-IV; National Institute 
of Neurological and Communicative Disorders and Stroke – Alzheimer´s Disease and Rela-
ted Disorders Association; NINCDS-ADRDA) bzw. ein allgemeiner intellektueller Abbau 
(ICD-10) objektiviert werden. Während im DSM-IV ein schleichender Beginn mit progredien-
tem Abbau der kognitiven Leistungen und in der ICD-10 ein Bestehen der Störung über min-
destens sechs Monate gefordert wird (Dilling et al., 2004; Saß et al., 2001), muss in den 
NINCDS-ADRDA-Diagnosekriterien einer wahrscheinlichen (probable) DAT beides zutref-
fend sein (McKhann, Drachmann, Folstein, Katzmann, Price & Stadian, 1984; Anmerkung: 
die revidierten NINCDS-ADRDA-Kriterien (Dubois, Feldman, Jacova, DeKosky, Barberger-
Gateau, Cummings et al., 2007) waren zu Beginn der vorliegenden Studie noch nicht veröf-
fentlicht). Bei untypischem Defizitprofil kann bei fehlenden Alternativursachen in den 
NINCDS-ADRDA-Kriterien eine mögliche (possible) DAT diagnostiziert werden (McKhann et 
al., 1984). In den ICD-10- sind im Gegensatz zu den NINCDS-ADRDA- und DSM-IV-Kriterien 
für die Diagnosestellung einer DAT nicht nur Veränderungen im Arbeits-, Alltags- und Sozial-
verhalten sondern auch im Affekt oder Antrieb notwendig (vgl. Tab. 3.1). 
Ein grundlegender Unterschied der drei Diagnosekriterien besteht darin, dass die ICD-10 im 
Gegensatz zu DSM-IV und NINCDS-ADRDA ein zweischrittiges Vorgehen verfolgt, indem 
erst das demenzielle Syndrom festgestellt und anschließend seine Ursache diagnostiziert 
wird. Diagnosen nach der ICD-10 sind deshalb einheitlicher (z. B. muss immer eine Gedächt-
nisstörung vorhanden sein). In der ICD-10 und im DSM-IV wird nach dem Grad der Beeinträ-
chtigung von Alltagsaktivitäten (activities of daily living: ADL) eine leicht-, mittel- und schwer-
gradige DAT unterschieden: Im Gegensatz zum leichtgradigen Stadium, in dem Leistungen 
in anspruchsvollen (Arbeits-)Tätigkeiten und instrumentellen Alltagsaktivitäten (IADL: z. B. 
Geldgeschäfte, Medikamenteneinnahme, Telefonieren, Einkaufen, Haushaltstätigkeiten, Es-
senszubereitung) vermindert sind, ist im mittelschweren Stadium der Betroffene aufgrund der 
kognitiven Störungen nicht mehr unabhängig von der Hilfe anderer im Alltag. Bei schwergra-
diger DAT sind auch basale Alltagsaktivitäten (BADL: z. B. Kleidungswechsel, Körperpflege, 
Essen, Toilettengang) zunehmend beeinträchtigt. 
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Tabelle 3.1   Diagnosekriterien einer Demenz vom Alzheimer-Typ 
NINCDS-ADRDA: ICD-10: DSM-IV: 
wahrscheinliche DAT F00 294.1 
 Nachweis einer Demenz in der klinischen Untersuchung unter Einbeziehung neuropsychologischer 
Testverfahren (Defizite in mindestens zwei kognitiven Bereichen; progrediente Störungen des Ge 
dächtnisses und anderer kognitiver Funktionen; keine Bewusstseinsstörungen) 
 Beginn zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr; meist nach dem 65. Lebensjahr 
 kein Hinweis für andere ursächliche System- oder Hirnerkrankungen 
 über sechs Monate hinweg: 
 Gedächtnisstörung 
 Nachlassen intellektueller 
Fähigkeiten 
 Beeinträchtigung von All-
tagsaktivitäten 
 Verschlechterung von emo-
tionaler Kontrolle, Sozial-
verhalten oder Motivation 
 keine Bewusstseinstrübung 
 Gedächtnisbeeinträchtigung (Erler-
nen neuer Information und Abruf 
von früher Gelerntem) 
 Aphasie und / oder Apraxie, und / 
oder Agnosie und / oder exekutive 
Dysfunktionen 
 durch kognitive Defizite bedeutsame 
Beeinträchtigung in sozialen und be-
ruflichen Funktionen im Vergleich zu 
früherem Leistungsniveau 
 schleichender Beginn 
 Progredienz 
Unterstützende Befunde für die Diagnose einer wahrscheinlichen DAT: 
 zunehmende Verschlechterung spezifischer kognitiver Funktionen 
 Beeinträchtigung von Alltagsaktivitäten oder Auftreten von Verhaltensänderungen 
 Familienanamnese ähnlicher Erkrankungen (insbesondere bei neuropathologischer Sicherung) 
 Ergebnisse von Zusatzuntersuchungen (zunehmende zerebrale Atrophie in Bildgebung; Nor-
malbefund bzw. unspezifische Veränderungen im EEG; unauffälliger Liquor-Standardbefund) 
Klinische Befunde, die nach Ausschluss anderer Ursachen mit wahrscheinlicher DAT vereinbar sind: 
 vorübergehender Stillstand im Verlauf der Erkrankung 
 Begleitbeschwerden wie Depression, Schlaflosigkeit, Inkontinenz, Illusionen, Halluzinationen, 
Wahnvorstellungen, plötzliche aggressive Ausbrüche, sexuelle Dysfunktion, Gewichtsverlust 
 neurologische Auffälligkeiten bzw. epileptische Anfälle bei fortgeschrittener Erkrankung 
 altersentsprechende zerebrale Bildgebung 
Ausschlusskriterien: Ausschlusskriterien: Ausschlusskriterien: 
o plötzlicher apoplektischer Beginn 
o fokale neurologische Zeichen in frühen Krankheitsstadien (z. B. Hemiparese; sensorische Ausfälle; 
Gesichtsfelddefekte; Koordinationsstörungen) 
o epileptische Anfälle oder Gangstörungen zu Beginn oder in frühen Stadien 
o andere Ursachen der De-
menz (z. B. Parkinson) 
o andere Systemerkrankung 
(v. a. reversible Demenzen) 
o andere zerebrale Erkrankungen  
o systemische Störungen 
o substanzinduzierte Störungen 
o Delir oder psychische Störungen 
mögliche DAT   
 bei demenziellem Syndrom mit untypischer Symptomatik hinsichtlich Beginn, Verlauf und Defizitprofil in 
Abwesenheit anderer Erkrankungen, die eine Demenz verursachen könnten 
 bei zweiter System- oder Hirnerkrankung, die eine Demenz verursachen könnte, aber nicht als wesent-
liche Ursache der Demenz angesehen wird 
 in der Forschung bei Vorhandensein eines einzelnen progredienten schwerwiegenden kognitiven Defi-
zits ohne erkennbare andere Ursache 
  
DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders (Saß et al., 2001); EEG: Elektroenzephalogramm; ICD-10: International Classification of Diseases (Dilling et al., 
2004); NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Diseases and Stroke – Alzheimer´s Disease and Related Disorders Association (McKhann et al., 1984) 
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Von der klinischen Diagnose einer DAT zu unterscheiden ist die Diagnose der Alzheimer-
Krankheit (AK), welche nur durch einen DAT-typischen histopathologischen Befund mit einer 
charakteristischen Häufung und Verteilung von Amyloid-Plaques und Neurofibrillenbündeln 
gestellt werden kann (vgl. 3.1.2.2 Neuropathologie). In den NINCDS-ADRDA-Diagnosekrite-
rien entspricht die AK der Diagnose einer sicheren (definite) DAT (McKhann et al., 1984). 
 
3.1.3.1 Neuropsychologische Symptome im Verlauf 
Schon Alzheimer (1907) hat in seinem Fallbericht, der erstmals das Erscheinungsbild einer 
PSDAT beschrieb, die wichtigsten kognitiven Symptome treffend dargestellt: Er erkannte bei 
seiner 51-jährigen Patientin Merkfähigkeitsstörungen und „Ratlosigkeit“, eine phrasenhafte 
und paraphasierende Spontansprache, Defizite im Sprachverständnis, im Lesen und Schrei-
ben sowie Probleme im Gegenstandsgebrauch. 
 
Typischerweise tritt bei DAT zunächst die Gedächtnisstörung im verzögerten Abruf auf, wel-
che für mehrere Jahre die einzige kognitive Störung sein kann, bevor nach ein bis drei Jah-
ren Sprachstörungen, visuell-räumliche und visuo-konstruktive Defizite auftreten (Binetti, 
Cappa, Magni, Padovani, Bianchetti & Trabucchi, 1998; Grady, Haxby, Horwitz, Sundaram, 
Berg, Schapiro et al., 1988; Haxby, Grady, Koss, Horwitz, Heston, Schapiro et al., 1990). Zu-
sätzlich zur Gedächtnisstörung können schon nach 8–16 Monaten Störungen der Aufmerk-
samkeits- und Exekutivfunktionen vorhanden sein (Grady et al., 1988; Haxby et al., 1990; 
vgl. Review von Ringman, 2005). Hodges (2006) beschreibt in einem aktuellen Review zum 
Verlauf der DAT einen stufenartigen kognitiven Abbau: Bei leichtgradiger DAT sind episodi-
sches Neugedächtnis sowie Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen deutlich und das se-
mantische Gedächtnis leichtgradig beeinträchtigt; Defizite im Arbeits- und Altgedächtnis, in 
sprachlichen, visuell-perzeptiven und –räumlichen Funktionen sind interindividuell variabel. 
Bei mittelgradiger DAT sind episodisches und semantisches Gedächtnis schwergradig, Auf-
merksamkeits- und Exekutivfunktionen, visuell-perzeptive und visuo-konstruktive Funktionen 
deutlich sowie Arbeitsgedächtnis, Altgedächtnis, Praxie und Sprachsyntax leichtgradig ver-
mindert. Bei schwergradiger DAT sind alle kognitiven Funktionen schwer beeinträchtigt, wo-
bei Sprache, visuell-perzeptive und visuo-konstruktive Funktionen sowie die Praxie weniger 
schwer betroffen sein können (Hodges, 2006; s. auch Reviews von Bondi et al., 2008 und 
Ringman, 2005). 
 
In der Prodromalphase der DAT wurden bis zu zehn Jahre vor Diagnosestellung mnestische 
Beeinträchtigungen bei familiärer PSDAT (Fox, Warrington, Seiffer, Agnew & Rossor, 1998; 
Godbolt, Cipolotti, Watt, Fox, Janssen & Rossor, 2004; s. auch Review von Ringman, 2005) 
und eine Abnahme von Alltagsleistungen beobachtet (Amieva, Le Goff, Millet, Orgogozo, Pé-
rès, Barberger-Gateau et al., 2008; Sarazin, Stern, Berr, Riba, Albert, Brandt et al., 2005). 
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Leichte kognitive Beeinträchtigungen gingen mit Verlusten von IADL (v. a. Saubermachen; 
Treppen steigen; Einkaufen; Essen zubereiten) einher (Dodge, Kadowaki, Hayakawa, Yama-
kawa, Sekikawa & Ueshima, 2005). Green, Mohs, Schmeidler, Aryan und Davis (1993) fan-
den einen nicht-linearen funktionellen Abbau über mehrere Jahre, wobei bei leicht- bis mittel-
gradiger DAT eher IADL und bei mittel- bis schwergradiger DAT eher BADL betroffen waren. 
 
Es gibt asymmetrische kognitive Defizitprofile der DAT, d. h. Störungsbilder mit deutlicheren 
verbalen als nonverbalen Beeinträchtigungen und umgekehrt, welche in verschiedenen DAT-
Schweregraden relativ stabil vorhanden sind (Fisher, Rourke & Bieliauskas, 1999; Lambon 
Ralph, Patterson, Graham, Dawson & Hodges, 2003; Strite, Massman, Cooke & Doody, 
1997) und mit einem entsprechend einseitig betonten Hypometabolismus einhergehen (Gra-
dy et al., 1988; Haxby et al., 1990). Es existieren auch Einzelfälle von histopathologisch be-
stätigter atypischer DAT, welche zusätzlich zur charakteristischen schwergradigen Gedächt-
nisstörung deutliche Beeinträchtigungen in Frontallappen- (Johnson, Head, Kim, Starr & Cot-
man, 1999; Mendez & McMurtray, 2006), Parietallappen- (Ball, Jackson, Marsden, Scadding 
& Rossor, 1993; Kaida, Takeda, Nagata & Kamakura, 1998; Lleó, Rey, Castellví, Ferrer & 
Blesa , 2002) oder Okzipitallappen-assoziierten (Berthier, Leiguarda, Starkstein, Sevlever & 
Taratuto, 1991) kognitiven Funktionen zeigen. 
 
Eine kontrollierte Längsschnittuntersuchung von Stern, Mohs, Davidson, Schmeidler, Silver-
man, Kramer-Ginsberg et al. (1994) errechnete eine durchschnittliche jährliche Abnahme der 
kognitiven Leistungen von Patienten mit leichtgradiger DAT im Summenwert der kognitiven 
Subskala der Alzheimer´s Disease Assessment Scale (ADAS-cog), welche einem großen Ef-
fekt entspricht. Schon bei der ersten Verlaufsmessung nach einem halben Jahr konnte ein 
kognitiver Abbauprozess beobachtet werden, welcher einem mittleren Effekt entspricht. Das 
durchschnittliche Leistungsniveau der normal-gesunden Kontrollgruppe (KG) nahm demge-
genüber im siebenjährigen Untersuchungszeitraum leichtgradig zu (Stern et al., 1994). Bei 
den ADL wurde bei unbehandelter leicht- bis mittelgradiger DAT ein funktionaler Abbau im 
Disability Assessment for Dementia (DAD; Gelinas, Gauthier, McIntyre & Gauthier, 1999) 
von ca. einem Punkt pro Monat festgestellt (Feldman, Sauter, Donald, Gélinas, Gauthier, 
Torfs et al., 2001b). Die Progressionsrate der kognitiven und funktionalen Abbauerscheinun-
gen scheint vom Demenzstadium abzuhängen, nicht-linear und im mittelschweren Stadium 
am größten zu sein (Feldman et al., 2001b; Schäufele, Bickel & Weyerer, 2002, 2002; Stern 
et al., 1994; vgl. Review von Mohs, Schneider & Aryan, 2000). Die Arbeitsgruppe um Stern 
(1994) zeigte, dass eine umgekehrt U-förmige Regressionsfunktion den Verlauf des kogniti-
ven Abbaus der DAT-Patienten in der ADAS-cog am besten prädiziert. Kontrollierte Untersu-
chungen betonen jedoch die Heterogenität des interindividuellen Demenzverlaufs (Behl, 
Stefurak & Black, 2005; Haxby, Raffaele, Gillette, Schapiro & Rapoport, 1992; Schäufele et 
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al., 2002; Stern et al., 1994). Bei leichter DAT können auch Phasen des Symptomstillstands 
in kognitiven Screenings beobachtet werden (Haxby et al., 1992; Holmes & Lovestone, 2003; 
Piccini, Bracco, Falcini, Pracucci & Amaducci, 1995; Pollman, Haupt, Romero & Kurz, 1992; 
Rubin, Morris, Grant & Vendegna, 1989). 
Bisher wurden neben dem Demenzschweregrad keine starken Prädiktoren für die Rate des 
kognitiven Abbaus bei DAT gefunden: Das Geschlecht scheint nicht als Prädiktor geeignet 
(Stern et al., 1994), jedoch das Alter (Beatty, Salmon, Tröster & Tivis, 2002; Mungas, Reed, 
Ellis & Jagust, 2001; Rasmusson, Carson, Brookmeyer, Kawas & Brandt, 1996; Teri et al., 
1995; Wilson, Gilley, Bennet, Becket & Evans, 2000b; nicht jedoch bei Stern et al, 1994) und 
die Bildung bzw. das prämorbide Intelligenzniveau (Pavlik, Doody, Massman & Chan, 2006; 
Scarmeas, Albert, Manly & Stern, 2006; Teri, McCurry, Edland, Kukull & Larson, 1995). Neu-
ropsychologische Prädiktoren für einen schnelleren kognitiven Abbau in Screening-Verfahren 
waren deutlichere rezeptive und expressive Sprachstörungen (Boller, Becker, Holland, For-
bes, Hood & McGonigle-Gibson, 1991; Bracco, Gallato, Grigoletto, Lippi, Lepore, Bino et al., 
1994; nicht jedoch bei Rasmusson et al., 1996), Lese- und Schreibstörungen (Boller et al., 
1991), schwerere Defizite in visuo-konstruktiven Aufgaben (Rasmusson et al., 1996) sowie in 
verbalem Gedächtnis, mentaler Kontrolle und Aufmerksamkeit (Marra, Silveri & Gainotti, 
2000). Bei einem größeren kognitiven Abbau war in einer Studie auch das Risiko der DAT-
Patienten höher, Beeinträchtigungen in BADL zu zeigen (Holtzer, Wegesin, Albert, Marder, 
Bell, Albert et al., 2003), in einer anderen Untersuchung aber nicht (Rasmusson et al., 1996). 
 
Ob die PSDAT und SDAT verschiedene Krankheitsentitäten darstellen oder sich im Lebens-
alter bei Krankheitsausbruch unterscheiden, ist umstritten. Es gibt empirische Hinweise, dass 
die PSDAT im Vergleich zur SDAT rascher beginnt und schneller progredient verläuft (Ja-
cobs, Sano, Marder, Bell, Bylsma, Lafleche et al., 1994; Koss, Edland, Fillenbaum, Mohs, 
Clark, Galasko et al., 1996). Neben vorhandenen Gedächtnisbeeinträchtigungen scheinen 
bei PSDAT außerdem andere Störungen höherer kognitiver Funktionen im Vordergrund zu 
stehen, beispielsweise praktische (Koss et al., 1996) oder visuell-perzeptive Defizite (Se-
vush, Leve & Brickman, 1993; Warrington, Agnew, Kennedy & Rossor, 2001), während das 
Benennen bei PSDAT besser erhalten ist als bei SDAT (Koss et al., 1996; Sevush et al., 
1993; Warrington et al., 2001; nicht jedoch bei Swearer, O´Donnell, Drachman & Woodward, 
1992). In einer Untersuchung von Suribhatla, Baillon, Dennis, Marudkar, Muhammad, Munro 
und Kollegen (2004) verschwanden kognitive Unterschiede zwischen PSDAT und SDAT, 
wenn Demenzschwere, prämorbide Intelligenz und Alter bei Krankheitsbeginn berücksichtigt 
wurden. Aufgrund des bisher widersprüchlichen empirischen Forschungsstands und Anhalts-
punkten, dass Unterschiede zwischen PSDAT und SDAT durch andere Faktoren (z. B. Alter, 
Bildung; s. dazu auch vorherigen Abschnitt) bedingt sein könnten, werden PSDAT und SDAT 
im Folgenden als eine Krankheitsentität aufgefasst. 
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Die neuropsychologischen Beeinträchtigungen von DAT-Patienten haben in der Forschung 
viel Aufmerksamkeit erhalten. Nicht immer wurden dabei methodische Mindestkriterien be-
achtet, beispielsweise die Erhebung einer vergleichbaren KG oder die Unterteilung des de-
menziellen Syndroms in verschiedene Schweregrade. Im Folgenden werden deshalb nur 
kontrollierte Gruppenuntersuchungen für einzelne neuropsychologische Funktionen bei DAT 
berichtet, die eine zumindest bezüglich des Alters der DAT-Gruppe vergleichbare KG enthiel-
ten und die Patienten nach dem Schweregrad der Demenz einteilten. Wegen des prospekti-
ven Designs der vorliegenden Studie liegt der Schwerpunkt auf der Darstellung von neuro-
psychologischen und behavioralen Längsschnittuntersuchungen der unbehandelten leicht- 
bis mittelgradigen DAT. Anzumerken ist, dass bis auf wenige Ausnahmen bei den referierten 
wissenschaftlichen Untersuchungen klinische Diagnosekriterien herangezogen wurden, wel-
che meist nicht histopathologisch verifiziert wurden. Es ist also mit einer möglichen Über-
deckung von Effekten durch unreine Stichproben zu rechnen. 
 
3.1.3.1.1 Gedächtnisfunktionen 
Zentral für die Diagnose einer DAT sind per definitionem Beeinträchtigungen des Gedächt-
nisses. Es werden deklarative (bewusste, verbalisierbare) mnestische Funktionen von impli-
ziten (prozeduralen, schwer verbalisierbaren) mnestischen Funktionen unterschieden. Das 
implizite und prozedurale Gedächtnis scheint bei DAT im frühen Stadium relativ unbeein-
trächtigt zu sein, beispielsweise das Priming (Eslinger & Benton, 1983; Fleischman, Gabrieli, 
Reminger, Rinaldi, Morrell & Wilson, 1995) und motorische Lernen (Dick, Nielson, Beth, 
Shankle & Cotman, 1995). Die weiteren Ausführungen beziehen sich deshalb auf das dekla-
rative Gedächtnis, inbesondere auf das kurz- und längerfristige episodische und semanti-
sche Neugedächtnis (d. h. neu zu lernende Information) und Altgedächtnis (d. h. bereits er-
lernte und konsolidierte Information). 
 
Die kurzfristigen Neugedächtnisleistungen von DAT-Patienten sind zu Beginn oder im Vor-
stadium der Erkrankung relativ unbeeinträchtigt: Im Bereich des Kurzzeitgedächtnisses 
(KZG) sind bei leichtgradiger DAT verbale und visuell-räumliche Spannen nicht signifikant 
von einer KG verschieden (Bäckman, Small & Fratiglioni, 2001; Becker, Boller, Saxton & Mc-
Gonigle-Gibson, 1987; Carlesimo, Fadda, Lorusso & Caltagirone, 1994; Small, Herlitz, Fra-
tiglioni, Almkvist & Bäckman, 1997). Schon bei leicht- bis mittelgradiger DAT sind verbale 
und visuelle KZG-Leistungen jedoch signifikant reduziert (Belleville, Peretz & Malenfant, 
1996; Cherry, Buckwalter & Henderson, 1996; Hulme, Lee & Brown, 1993; Rogers, Ivanoiu, 
Patterson & Hodges, 2006). Das Arbeitsgedächtnis (AG) scheint im Gegensatz zum KZG 
häufig schon frühzeitig beeinträchtigt zu sein (Carlesimo, Mauri, Graceffa, Fadda, Loasses, 
Lorusso et al., 1998; Cherry et al., 1996; Collette, Van der Linden, Bechet & Salmon, 1999a; 
Ramsden, Kinsella, Ong & Storey, 2008). AG-Leistungen waren kein signifikanter Prädiktor 
von Leistungen in ADL bei DAT (Jefferson, Barakat, Giovannetti, Paul & Glosser, 2006). 
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Im Längsschnitt sind Zahlenspannen bei DAT als Maß des KZG relativ konstant (bei Botwi-
nick, Storandt & Berg, 1986 bis zu drei Jahre), während sich Leistungen des AG nach sechs 
bis zwölf Monaten signifikant verschlechtern (Baddeley, Bressi, Della Sala, Logie & Spinnler, 
1991; Perry, Watson & Hodges, 2000; Pollmann et al., 1992). 
 
Im Bereich der längerfristigen Neugedächtnisleistungen sind für die DAT der freie verzögerte 
Abruf, welcher exekutive Leistungen erfordert, und das Wiedererkennen (Rekognition), das 
eher genuin mnestische Funktionen der Einspeicherung und Konsolidierung erfasst, von 
zentraler Bedeutung. Die Gedächtnisstörung bei DAT lässt sich charakterisieren als früh ge-
störtes Lernen und Speichern von neuer Information: Dies kann bereits mehrere Jahre vor 
Diagnosestellung in der verbalen Gesamtlernleistung (Albert, Moss, Tanzi & Jones, 2001; 
Bondi, Monsch, Galasko, Butters, Salmon & Delis, 1994), verbalen verzögerten Abrufleistung 
(Jacobs, Sano, Dooneief, Marder, Bell & Stern, 1995) und in der Rekognition von Gesichtern 
(Bäckman et al., 2001; Small et al., 1997) objektiviert werden. Im Vordergrund der Neuge-
dächtnisstörung bei DAT steht allgemein der früh im Krankheitsverlauf massiv gestörte ver-
bale und visuell-räumliche verzögerte Abruf (Grady et al., 1988; Greene, Baddeley & Hod-
ges, 1996; Hodges, Salmon & Butters, 1990; Salmon, Granholm, McCullough, Butters & 
Grant, 1989). Das visuelle und verbale Wiedererkennen bei DAT ist schon bei sehr leichter 
bis leichter DAT deutlich beeinträchtigt (Bayles, Boone, Tomoeda, Slauson & Kaszniak, 
1989; Greene et al., 1996; Salmon et al., 1989). Die Leistungen in der verbalen Rekognition 
und anderen episodischen Gedächtnisleistungen scheinen kein Prädiktor für BADL und IADL 
bei DAT-Patienten zu sein (Jefferson et al., 2006; Perry & Hodges, 2000). Gedächtnisbezo-
gene Probleme des DAT-Patienten korrelieren mit der Belastung der betreuenden bzw. pfle-
genden Bezugsperson (Torti, Gwyther, Reed, Friedman & Schulman, 2004). 
 
In einer zehn- bzw. zwölfjährigen prospektiven Studie zu Prädiktoren präklinischer DAT fan-
den Chen, Ratcliff, Belle, Cualey, DeKosky und Ganguli (2000) bzw. Amieva et al. (2008) ei-
ne deutliche Verschlechterung in Leistungen des verbalen Lernens und Spätabrufs bei zu-
künftigen DAT-Patienten. Bei sehr leichtgradiger und leichtgradiger DAT sind nach zwölf Mo-
naten Defizite im verbalen und visuellen verzögerten Abruf signifikant progredient (Perry et 
al., 2000; Hodges et al., 1990; Pollmann et al., 1992). Botwinick und Kollegen (1986) fanden 
bei SDAT innerhalb von drei Jahren den größten Abbau bei Leistungen im verbalen logisch-
en Gedächtnis im Vergleich zur KG, aber auch einen signifikanten Abbau im visuellen Neu-
gedächtnis. Scarmeas et al. (2006) zeigten einen schnelleren kognitiven Abbau im Neuge-
dächtnis bei Personen mit höherem Bildungsniveau. Die Progredienz von Defiziten in Neuge-
dächtnisleistungen über ein Jahr bei leicht- bis mittelgradiger DAT trug in einer empirischen 
Studie nicht zur Prädiktion des Abbaus in BADL bei (Atchison, Massman & Doody, 2007). In 
einer anderen Studie konnte aber bei leichtgradiger DAT ein kollinearer Abbau in Gedächtnis 
und ADL beobachtet werden (Bläsi, Brubacher, Zehnder, Monsch, Berres & Spiegel, 2005). 
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Das episodische autobiografische Altgedächtnis umfasst die persönliche Erinnerung an Er-
lebnisse sowie die Art, die Zeit und den Ort des Ereignisses und kann bei DAT schon bei lei-
chtem Schweregrad beeinträchtigt sein (Greene & Hodges, 1996b; Kopelman, 1989; Sagar, 
Cohen, Sullivan, Corkin & Growdon, 1988), jedoch nicht bei allen DAT-Patienten (Greene & 
Hodges, 1996a). Das episodische autobiografische Altgedächtnis zeigt beim freien Abruf und 
Wiedererkennen einen zeitlichen Gradienten zugunsten länger zurückliegender persönlicher 
Ereignisse (Greene & Hodges, 1996b; Hou, Miller & Kramer, 2005; Kopelman, 1989; Sagar 
et al., 1988) außer bei Ivanoiu, Cooper, Shanks und Venneri (2006). 
In einer Längsschnittstudie von Starkstein, Boller und Garau (2005) war die leichtgradig be-
einträchtigte DAT-Gruppe über 24–36 Monate im autobiografischen Altgedächtnis signifikant 
stärker progredient als eine normal-gesunde KG. 
 
Auch das semantische Altgedächtnis (Allgemein-, Welt- und Faktenwissen) ist bei leicht- bis 
mittelgradiger DAT signifikant beeinträchtigt (Fama, Sullivan, Shear, Stein, Yeasavage, Tin-
klenberg et al., 2000; Greene & Hodges, 1996a; Ivanoiu et al., 2006; Ricker, Keenan & Ja-
cobson, 1994; Sagar et al., 1988; Westmacott, Freedman, Black, Stokes & Moscovitch, 
2004), beispielsweise für zeitgeschichtliche Ereignisse, Begriffe, Gesichter und Namen be-
rühmter Persönlichkeiten. Analog zum autobiografischen Altgedächtnis kann ein zeitlicher 
Gradient zugunsten weiter zurückliegender Ereignisse festgestellt werden (Greene & Hod-
ges, 1996a; Ivanoiu et al., 2006; Kopelman, 1989; Sagar et al., 1988; Westmacott et al., 
2004), jedoch nicht beim Abruf von zeitlichen Angaben (Greene & Hodges, 1996b; Sagar et 
al., 1988). 
Im Verlauf zeigen sich nach zwei bis drei Jahren bei leicht- bis mittelgradiger DAT sowohl 
deutlicher ausgeprägte Defizite des semantischen Altgedächtnisses als auch eine Progredi-
enz des zeitlichen Gradienten (Starkstein et al., 2005; Westmacott et al., 2004). Defizite im 
semantischen Altgedächtnis scheinen später zu beginnen, aber schneller zuzunehmen als 
im autobiografischen Altgedächtnis (Gainotti, 2007; Greene & Hodges, 1996b). 
 
3.1.3.1.2 Semantisches Wissen und semantische Konzeptbildung) 
Das semantische Wissen bzw. die semantische Konzeptbildung umfasst „Speicherung und 
Abruf von [allgemeingültigen] Wissensinhalten über Objekte, Wörter, Fakten, Konzepte so-
wie deren Beziehungen zueinander“ (Definition modifiziert nach Eisfeld, 2004, S. 383). Im 
Gegensatz zum semantischen Altgedächtnis beinhaltet es abstrahierte, verallgemeinerte, 
hierarchisch aufgebaute, relativ zeit- und ortsunabhängige Sachverhalte. 
 
Die verbale und nonverbale semantische Verarbeitung scheint schon bei leichter DAT selek-
tiv vermindert, v. a. für Wissen über natürliche Lebewesen und Objekte, ihre Attribute (Aro-
noff, Gonnerman, Almor, Arunachalam, Kempler & Andersen, 2006; Montanes, Goldblum & 
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Boller, 1996; Silveri & Leggio, 1996), ihre Namen (Fung, Chertkow & Templeman, 2000) so-
wie für Wissen über Fakten und deren Beziehungen zueinander (Chertkow, Bub & Seiden-
berg, 1989; Glosser, Kohn, Sands, Grugan & Friedman, 1999b; Martin & Fedio, 1983; Nebes 
& Halligan, 1996). In einer aktuellen Meta-Analyse zeigt sich jedoch keine stärkere Beeinträ-
chtigung beim Benennen von Kategorien lebender im Vergleich zu nicht-lebenden Objekten 
bei DAT, sondern nur ein nicht-signifikanter Trend dazu (Laws, Adlington, Gale, Moreno-Mar-
tínez & Sartori, 2007). Defizite im semantischen Wissen spiegeln sich beispielsweise in 
sprachlichen Leistungen (s. 3.1.3.1.5 Sprachfunktionen), in der semantischen Wortflüssigkeit 
und in Konzeptbildungsleistungen wider (s. 3.1.3.1.4 Exekutivfunktionen; Greene & Hodges, 
1996a; Rogers et al., 2006). Das semantische Wissen war in einer empirischen Untersuch-
ung ein signifikanter Prädiktor für IADL und BADL bei leicht- bis mittelgradiger DAT (Perry & 
Hodges, 2000), in einer anderen Studie jedoch nicht (Jefferson et al., 2006). 
In der Prodromalphase der DAT wurde bis zu zwölf Jahre vor Diagnosestellung eine Abnah-
me des semantischen Wissens objektiviert (Amieva et al., 2008). Perry und Kollegen (2000) 
zeigten nach zwölf Monaten bei sehr leichter DAT mit initial unauffälligen Leistungen einen 
Trend zur Abnahme semantischen Wissens. In einer Studie war der Verlust semantischen 
Wissens stärker bei lebenden als bei nicht-lebenden Objekten vorhanden (Garrard, Lambon 
Ralph, Watson, Powis, Patterson & Hodges, 2001). 
Widersprüchlich sind Befunde zum semantischen Priming, das schon bei leichtgradiger, aber 
nicht bei sehr leichter DAT gestört sein kann (Chertkow et al., 1989; Fleischman et al., 1995; 
Giffard, Desgranges, Nore-Mary, Lalevée, de la Sayette, Pasquier et al., 2001; Nebes & Hal-
ligan, 1996), bei Carlesimo, Fadda, Bonci und Caltagirone (1993) jedoch erst ab mittel-
schwerer DAT. Teilweise wurde ein im Vergleich zur KG übermäßiges (z. B. Margolin, Pate 
& Friedrich, 1996), aber auch ein reduziertes (z. B. Nebes & Halligan, 1996) semantisches 
Priming festgestellt. Vereinzelt war das semantische Priming bei leichter bis mittelgradiger 
DAT mit wenig semantischen Defiziten unauffällig im Vergleich zur KG (Hernández, Costa, 
Juncadella, Sebastián-Gallés & René, 2008; Ober, Shenaut, Jagust & Stillman, 1991). Einen 
Überblick über das Phänomen des semantischen Priming bei DAT gibt Chenery (1996). 
 
3.1.3.1.3 Aufmerksamkeitsfunktionen 
Aufmerksamkeitsstörungen sind auch Teil des DAT-Syndroms, wobei nicht alle Patienten be-
troffen sind und deutliche Defizite meist erst mit steigender Aufgabenschwierigkeit und fort-
schreitender Erkrankung beginnen (Camicoli, Howieson, Lehman & Kaye, 1997; Parasura-
man & Haxby, 1993). Andererseits sind einige Autoren der Meinung, dass Störungen höhe-
rer Aufmerksamkeitsfunktionen bei DAT sehr häufig sind und gleich nach episodischen Ge-
dächtnisstörungen auftreten (Grady et al., 1988; Haxby et al, 1990; Perry et al., 2000). Klas-
sische Einteilungen der Aufmerksamkeit unterscheiden zwischen Alertness, Vigilanz, Auf-
merksamkeitsselektion und Aufmerksamkeitsteilung: Neben der basalen Aufmerksamkeitsin-
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tensität (Alertness) ist die Vigilanz „ability to maintain a focus of attention over extended peri-
ods of time“ (Perry et al., 2000; S. 253). Aufmerksamkeitsteilung bedeutet „ability to share 
cognitive ressources between two or more targets or processes at the same time“ (Perry et 
al., 2000; S. 253). Unter Aufmerksamkeitsselektion versteht man „ability to shift attention bet-
ween different sensory inputs in order to screen out irrelevant stimuli“ (Collette & Van der 
Linden, 2002; S. 308). 
 
Am frühesten beeinträchtigt scheint bei leichtgradiger DAT die Aufmerksamkeitsteilung (Bad-
deley, Baddeley, Bucks & Wilcock, 2001; Camicoli et al., 1997; Nebes & Brady, 1989; Perry 
et al., 2000; vgl. Review von Perry & Hodges, 1999). Defizitär im Vergleich zu einer normal-
gesunden KG sind bei leicht- bis mittelgradiger DAT auch die selektive Aufmerksamkeit 
(Freed, Corkin, Growdon & Nissen, 1989; Nebes & Brady, 1989; Perry et al., 2000; Solfrizzi, 
Panza, Torres, Capurso, D´Introno, Colacicco et al., 2002), die Daueraufmerksamkeit und 
die Vigilanz (Lawrence & Sahakian, 1995; Perry et al., 2000; vgl. Review von Perry & Hod-
ges, 1999). Die tonische Alertness ist bei leicht- bis mittelgradiger DAT unbeeinträchtigt (Ne-
bes & Brady, 1993; Oken, Kishiyama, Kaye & Howieson, 1994). Bei der phasischen Alert-
ness existieren widersprüchliche Befunde (Nebes & Brady, 1993; Sano, Rosen, Stern, Ro-
sen & Mayeux, 1995; Tales, Muir, Jones & Snowden, 2002). Zur Inhibition irrelevanter Stimu-
li bei DAT gibt es unterschiedliche empirische Ergebnisse, jedoch konnte gezeigt werden, 
dass DAT-Patienten sehr interferenzanfällig sind (Collette & Van der Linden, 2002). Möglich 
ist in Einzelfällen eine gestörte Halbseitenaufmerksamkeit (Ishiai, Okiyama, Koyama & Seki, 
1996; Mendez, Ghajarania & Perryman, 2002; Venneri, Pentore, Cotticelli & Della Sala, 
1998). Aufmerksamkeitsstörungen bei DAT führen zu Beeinträchtigungen in ADL (vgl. Re-
view von Bondi et al., 2008). 
In der Längsschnittuntersuchung von Perry und Kollegen (2000) waren Defizite in der selekti-
ven Aufmerksamkeit und der Reaktionsinhibition bei sehr leichter DAT über ein Jahr signifi-
kant progredient. Baddeley et al. (1991) beobachteten, dass sich Defizite in der Aufmerk-
samkeitsteilung bei DAT-Patienten nach sechs Monaten signifikant verschlechtern. Bei einer 
Untersuchung von Perry et al. (2000) waren zu Beginn unauffällige Leistungen der Aufmerk-
samkeitsteilung bei Patienten mit sehr leichtgradiger DAT jedoch über zwölf Monate nur im 
Trend progredient. 
 
3.1.3.1.4 Exekutivfunktionen 
Exekutive Funktionen umfassen ein weites Feld kognitiver Umstellungs-, Aktualisierungs-, 
und Kontrollfunktionen zur Anpassung des Individuums an neue Umweltanforderungen. Sie 
können in konvergentes Denken (z. B. Planungs-, Konzeptbildungs- und Abstraktionsleist-
ungen) und divergentes Denken (z. B. verbale und figurale Flexibilität) eingeteilt werden. 
Heute wird übereinstimmend davon ausgegangen, dass es ein zentrales System gibt, wel-
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ches die exekutiven Prozesse überwacht (z. B. zentrale Exekutive bei Baddeley et al., 2001). 
Bei DAT können zusätzlich zur Gedächtnisstörung früh im Krankheitsverlauf Störungen der 
Exekutivfunktionen vorhanden sein (Grady et al., 1988; Haxby et al., 1990; vgl. Review von 
Ringman, 2005). Die Ausprägung der exekutiven Dysfunktionen prädizierte in einer empiri-
schen Untersuchung die Belastung der betreuenden bzw. pflegenden Bezugsperson (Davis 
& Tremont, 2007). 
 
Im Bereich des divergenten Denkens sind phonematische und semantische Wortflüssigkeit 
bei leichtgradiger DAT vermindert (Auriacombe, Lechevallier, Amieva, Harston, Raoux & 
Dartigues, 2006; Bayles et al., 1989; Bschorr, Kühl & Reischies, 2001; Camicoli et al., 1997; 
Carlesimo et al., 1998; Chertkow & Bub, 1990; Horner, Dawson, Heyman & McGorman Fish, 
1992; Kertesz, Appell & Fisman, 1986; Martin & Fedio, 1983; Rogers et al., 2006). In zwei 
Studien wurde eine Beeinträchtigung der phonematischen Flüssigkeit bei präklinischer DAT 
als Prädiktor für die spätere Diagnose gefunden (Albert et al., 2001; Small et al., 1997). Ra-
zani, Casas, Wong, Lu, Alessi und Josephson (2007) zeigten in einer direkten Beobacht-
ungsstudie von Patienten mit leichtgradiger DAT Korrelationen von Wortflüssigkeit und ADL. 
Es können bei DAT auch frühzeitig Defizite in der Umstellungsfähigkeit beobachtet werden 
(Bayles, Tomoeda & Trosset, 1992; LaFleche & Albert, 2001; vgl. Review von Ringman, 
2005), zum Teil zehn Jahre vor Diagnosestellung (Albert et al., 2001; Chen et al., 2000). 
Im Verlauf der DAT ist die semantische verbale Flüssigkeit früher und stärker beeinträchtigt 
als das Benennen (Bayles & Tomoeda, 1983; Huff, Corkin & Growdon, 1986), eventuell je-
doch weniger stark progredient (Rebok, Brandt & Folstein, 1990). Die semantische Flüssig-
keit ist stärker gestört als die phonematische Flüssigkeit (Rogers et al., 2006; Salmon, Hein-
del & Lange, 1999b). Defizite in der Wortflüssigkeit nehmen über bis zu fünf Jahre bei leicht- 
bis mittelgradiger DAT zu (Auriacombe et al., 2006; Botwinick et al., 1986; Collette, Van der 
Linden & Salmon, 1999b; Faber-Langendoen, Morris, Knesevich, LaBarge, Miller & Berg, 
1988; Hodges et al., 1990; LaFleche & Albert, 1995; Salmon et al., 1999b). Schon nach ein-
em Jahr sind Defizite in der semantischen Flüssigkeit deutlich progredient, während sie in 
der phonematischen Flüssigkeit kaum progredient sind (Garrard et al., 2001; Salmon et al., 
1999b). Bei Perry et al. (2000) waren jedoch nach zwölf Monaten bei sehr leichter DAT Defi-
zite in der semantischen Flüssigkeit nur im Trend zunehmend. Die Wortflüssigkeit leistete in 
einer Untersuchung keinen signifikanten Beitrag für die Prädiktion von BADL bei leicht- bis 
mittelgradiger DAT (Atchison et al., 2007). In prospektiven Studien sind Umstellungsleistun-
gen von zukünftigen DAT-Patienten am schnellsten progredient (Albert et al., 2001; Botwi-
nick et al., 1986; Chen et al., 2000). 
 
Im Bereich des konvergenten Denkens zeigen sich bei leichtgradiger DAT keine signifikant 
zur KG unterschiedlichen verbalen Konzeptbildungsleistungen (LaFleche & Albert, 1995), je-
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doch bei leicht- bis mittelgradiger DAT (Christensen, Kopelman, Stanhope, Lorentz & Owen, 
1998; Jacobs et al., 1995; Hodges et al., 1990). In einer Studie wurde bei präklinischer DAT 
die verbale Abstraktionsfähigkeit als guter Prädiktor für die Diagnosestellung einige Jahre 
später gefunden (Grady et al., 1988; Jacobs et al., 1995). Das Planen und Problemlösen ist 
bei DAT frühzeitig vermindert (Collette et al., 1999b; Mack & Patterson, 1995; Swanberg, 
Tractenberg, Mohs, Thal & Cummings, 2004). Leistungen in Labyrinth-Aufgaben prädizieren 
die Diagnose (Albert et al., 2001). Planung und Problemlösen sind bei DAT-Patienten mit 
ADL assoziiert (Mack & Patterson, 1995; Razani et al., 2007; Swanberg et al., 2004). 
Bei Hodges et al. (1990) war die verbale Konzeptbildungsleistung (Gemeinsamkeiten Fin-
den) bei leichtgradiger DAT signifikant beeinträchtigt und nahm im Verlauf über zwei Jahre 
deutlich ab. Amieva et al. (2008) stellten bis zu zwölf Jahre vor Diagnosestellung einer DAT 
Verschlechterungen in Konzeptbildungsleistungen fest. Diese prädizierten über ein Jahr bei 
leicht- bis mittelgradiger DAT den Abbau in BADL (Atchison et al., 2007). Bei Vorhandensein 
exekutiver Dysfunktionen in der Planung (Labyrinth-Aufgaben) war der Verlauf der DAT nach 
zwölf Monaten signifikant schneller progredient (Swanberg et al., 2004).  
 
3.1.3.1.5 Sprachfunktionen 
Die Spontansprache ist bei DAT-Patienten schon relativ früh im Krankheitsverlauf reduziert 
(Bayles et al., 1992; Bschorr et al., 2001). 
 
Unter standardisierten Bedingungen sind im Konfrontationsbenennen schon im präklinischen 
Stadium oder bei leichtgradiger DAT Wortfindungsstörungen zu beobachten (Bschorr et al., 
2001; Hodges et al., 1990; Horner et al., 1992; Jacobs et al., 1995; Rogers et al., 2006), in 
manchen Studien jedoch erst ab mittelgradiger Demenzschwere (Bayles & Tomoeda, 1983). 
Die Wortfindung leistete in einer Studie keinen zusätzlichen Beitrag zur Prädiktion des Ab-
baus in BADL (Atchison et al., 2007). Die Syntax bleibt im Verlauf der DAT-Erkrankung bis 
zum mittelgradigen Stadium erhalten (Bayles et al., 1992; Blanken, Dittmann, Haas & Wal-
lesch, 1987); erst bei mittel- bis schwergradiger DAT sind vermehrt morphosyntaktische Feh-
ler im Satzbau zu objektivieren (Altmann, Kempler & Andersen, 2001; Blanken et al., 1987). 
 
Im Verlauf waren bei Kertesz et al. (1986) und Perry et al. (2000) schon nach zwölf Monaten 
bei sehr leichter DAT Leistungen im Konfrontationsbenennen signifikant verschlechtert – bei 
Binetti et al. (1998) und Pollmann et al. (1992) nach acht bis zwölf Monaten bei leichter bzw. 
mittelgradiger DAT jedoch kaum. DAT-Patienten erreichten in einer Studie alle sechs Monate 
über zwei bis vier Jahre einen stärkeren Schweregrad der Wortfindungsstörung (Lambon 
Ralph, Patterson & Hodges, 1997). Demgegenüber waren bei Hodges, Salmon und Butters 
(1990; 1991) und Rebok et al. (1990) bei leichter bis mittelgradiger DAT Defizite im Konfron-
tationsbenennen erst nach zwei bis drei Jahren signifikant progredient. 
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Neben Benennstörungen bei DAT wurden auch Defizite im Sprachverständnis gefunden: 
Cummings (1998) sowie Bayles und Mitarbeiter (1992) vertreten die Meinung, dass das 
Sprachverständnis erst spät abnimmt. Andererseits konnten schon bei leichter DAT Defizite 
im Wortverständnis festgestellt werden (Horner et al., 1992; Martin & Fedio, 1983). 
Sprachverständnisstörungen nehmen im Längsschnitt bei leicht- bis mittelschwerer DAT 
nach einem bis zwei Jahren deutlich zu (Pollmann et al., 1992; Rebok et al., 1990). Bei un-
behandeltem Verlauf fanden Faber-Langendoen et al. (1988) für leichtgradig betroffene DAT-
Patienten ohne rezeptive Aphasie und teilweise histopathologisch bestätigter Diagnose einen 
weniger stark progredienten Verlauf in Sprachfunktionen über mehrere Jahre als für leicht-
gradige DAT mit rezeptiver Aphasie. Kertesz und Kollegen (1986) zeigten bei jährlicher Un-
tersuchung eine Abnahme des Sprachverständnisses pro Jahr von 15% bei mittelschwerer 
DAT. Während in einer Längsschnittstudie (Ripich, Petrill, Whitehouse & Ziol, 1995) das sig-
nifikant bessere Sprachverständnis bei Männern über 18 Monate trotz Progredienz in Relati-
on zu Frauen erhalten blieb, nahm bei einer größeren DAT-Gruppe (Hebert, Wilson, Gilley, 
Beckett, Scherr, Bennett & Evans, 2000) die Progredienz der Sprachverständnisstörungen 
bei Männern über die Zeit zu. 
 
3.1.3.1.6 Sprachassoziierte Funktionen 
Zu den sprachassoziierten Leistungen gehören Leistungen des Lesens, Schreibens und Re-
chnens. Diese sind typischerweise bei DAT im Verlauf zunehmend beeinträchtigt. 
 
Die Lesefähigkeit und das Lesesinnverständnis sind anfangs unauffällig, jedoch schon bei 
leichtgradiger DAT signifikant vermindert (Bayles et al., 1989; Fromm, Holland, Nebes & 
Oakley, 1991) und bei mittelschwerer und schwerer DAT zunehmend beeinträchtigt (Bayles 
et al., 1992; Friedman, 1992; Fromm & Holland, 1989; Paque & Warrington, 1995). Faber-
Langendoen et al. (1988), Glosser, Grugan und Friedman (1999a) sowie Glosser et al. 
(1999b) stellten für leichtgradig betroffene DAT-Patienten (z. T. mit pathologischer Bestäti-
gung der klinischen Diagnose) eine deutlich stärkere Beeinträchtigung des Lesesinnver-
ständnisses als der expressiven Sprache bzw. des Lesens fest. 
In den raren Längsschnittuntersuchungen zur Dyslexie bei DAT zeigt sich eine Abnahme der 
Leseleistungen, v. a. im nicht-regelgeleiteten Lesen, über ein bis drei Jahre bei leichtgradiger 
DAT (Blair, Marczinski, Davis-Faroque & Kertesz, 2007; Fromm et al., 1991; Strain, Patter-
son, Graham & Hodges, 1998). 
 
Bezüglich der Schreibleistung bei leichtgradiger DAT gibt es widersprüchliche Befunde: Es 
wurde einerseits erst bei leicht- bis mittelgradiger DAT eine Beeinträchtigung im Diktatschrei-
ben gefunden (Bayles et al., 1992), andererseits schon im frühen Stadium Fehler im Schrei-
ben (Horner et al., 1992; Hughes, Graham, Patterson & Hodges, 1997; Neils, Roeltgen & 
Greer, 1995; Pestell, Shanks, Warrington & Venneri, 2000). Defizite im schriftlichen Bildbe-
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schreiben sind bei leicht- bis mittelschwerer DAT häufig trotz unauffälliger Spontansprache 
zu beobachten (Faber-Langendoen et al., 1988; Horner et al., 1988). 
In einer Längsschnittuntersuchung wurden bei leicht- bis mittelgradiger DAT im Verlauf nach 
sechs bis zwölf Monaten leichtgradige bis deutliche Verschlechterungen der Dysgraphie fest-
gestellt (Blair et al., 2007; Luzzatti, Laiacona & Agazzi, 2003). 
 
Die Rechenfähigkeit bei DAT wurde bisher wenig untersucht: Die Kalkulie ist bei leicht- bis 
mittelgradiger DAT vermindert (Fromm & Holland, 1989; Kalbe & Kessler, 2002; Mantovan, 
Delazer, Ermanti & Denes, 1999). In einigen Studien ist schon bei leichter DAT das Rechnen 
und die Zahlenverarbeitung gestört, wobei bei einzelnen Patienten heterogene Defizitprofile 
auftreten (Carlomagno, Iavarone, Nolfe, Bourène, Martin & Deloche, 1999; Girelli & Delazer, 
2001; Kaufmann, Montanes, Jacquier, Matallana, Eibl & Delazer, 2002). Demgegenüber ist 
in anderen Untersuchungen bei leicht- bis mittelgradiger DAT zwar das Rechnen beeinträch-
tigt, jedoch weder der Abruf arithmetischen Faktenwissens (Mantovan et al., 1999) noch das 
Zahlenlesen und -schreiben (Kessler & Kalbe, 1996). Dies könnte darauf zurückzuführen 
sein, dass bei DAT zunächst Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen gestört sind, welche 
beim Rechnen ebenfalls eine Rolle spielen (s. Review von Ringman, 2005). 
In einer Längsschnittstudie zu Rechenleistungen bei DAT wurde im Verlauf über acht bis 
achtzehn Monate eine wenig abnehmende Leistung gefunden (Blair et al., 2007). Bei Kauf-
mann et al. (2002) waren nach einem Jahr bei beginnender DAT eher qualitative als quanti-
tative Verschlechterungen zu objektivieren (z. B. beim Faktenwissen zu Rechenoperationen). 
 
3.1.3.1.7 Perzeptive Funktionen 
Störungen perzeptiver Funktionen sind hinsichtlich des visuellen Systems bei DAT am best-
en untersucht, können jedoch auch bezüglich auditiver oder olfaktorischer Funktionen auftre-
ten (Christen-Zaech, Kraftsik, Pillevuit, Kiraly, Martins, Khalili et al., 2003; Luzzi, Snowden, 
Neary, Coccia, Provinciali & Lambon Ralph, 2007). 
 
Visuell-perzeptive Dysfunktionen sind bei DAT häufig (Eslinger & Benton, 1983; Mendola, 
Cronin-Golomb, Corkin & Growdon, 1995; Rogers et al., 2006), beispielsweise in der visuel-
len Analyse bzw. perzeptuellen Organisation. Die komplexe visuell-perzeptive Diskrimination 
(Mendola et al., 1995), das Erkennen von Objekten (Rogers et al., 2006) und von Gesichtern 
(Eslinger & Benton, 1983; Ricker, Keenan & Jacobson, 1994) sind beeinträchtigt. Vereinzelt 
wurden Defizite in der Farbdifferenzierung bei leicht- bis mittelgradiger DAT berichtet (Della 
Sala & Kinnear, 2000; Mendola et al., 1995). Die Objektperzeption bei DAT war der einzig 
signifikante Prädiktor für IADL-Leistungen (Glosser, Gallo, Duda, de Vries, Clark & Gross-
man, 2002; Jefferson et al., 2006) und in der Studie von Jefferson und Kollegen (2006) auch 
für BADL-Leistungen. 
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DAT-Patienten zeigen auch Beeinträchtigungen in visuell-räumlichen Fertigkeiten (Kurylo, 
Corkin, Rizzo & Growdon, 1996; Mendez et al., 2002), beispielsweise in der Raumexplorati-
on beim Absuchen des visuellen Felds (Mendez et al., 2002). Beim räumlichen Denken ha-
ben DAT-Patienten Defizite in der mentalen Rotation (Kurylo et al., 1996; Mendola et al., 
1995) und in der Diskrimination der Linienorientierung (Eslinger & Benton, 1983; Finton, Lu-
cas, Graff-Radford & Uitti, 1998; Ricker et al., 1994) bei meist erhaltener Rechts-Links-Orien-
tierung (Mendez et al., 2002). Die personale Orientierung beim Landkartengebrauch sowie 
die extrapersonale Orientierung beim Finden unvertrauter Wege sind bei DAT vermindert 
(Armstrong & Cloud, 1998; Mendez et al., 2002; Mendola et al., 1995; Tetewsky & Duffy, 
1999). Perry und Hodges (2000) fanden bei leicht- bis mittelgradiger DAT signifikante Korre-
lationen von visuell-räumlichen Leistungen und IADL (Reisen an fremde Orte, Umgang mit 
Geld), Glosser et al. (2002) in einer unkontrollierten Studie auch für BADL. 
 
Bei Perry et al. (2000) waren im Längsschnitt nach zwölf Monaten bei sehr leichter DAT die 
vorher unbeeinträchtigten visuell-perzeptiven und -räumlichen Leistungen nur im Trend pro-
gredient. Bei leichtgradiger DAT zeigten Binetti et al. (1998) schon beim ersten Messzeit-
punkt Defizite im Objekterkennen, während erst im Verlauf nach acht Monaten Beeinträchti-
gungen visuell-räumlicher Leistungen auftraten. Rebok et al. (1990) stellten eine weniger 
starke Progredienz in visuell-räumlichen Leistungen als im Konfrontationsbenennen und 
Sprachverständnis über zwei Jahre bei leicht- bis mittelgradiger DAT fest. 
 
3.1.3.1.8 Visuo-konstruktive Funktionen 
In Zusammenhang mit beeinträchtigten räumlichen Funktionen sind auch visuo-konstruktive 
Leistungen bei DAT in allen Modalitäten vermindert (Bayles et al., 1989; Ricker et al., 1994): 
Es treten schon frühzeitig im Krankheitsverlauf der DAT nach Gedächtnis- und Aufmerksam-
keitsstörungen (Grady et al., 1988) Defizite beim freien Zeichnen im Uhrentest (Esteban-
Santillan, Praditsuwan, Ueda & Geldmacher, 1998; O´Rourke, Tuokko, Hayden & Beattie, 
1997; Rouleau, Salmon & Butters, 1996; Smith, Esiri, Barnetson, King & Nagy, 2001), bei 
komplexeren Kopieraufgaben (Binetti et al., 1998) oder räumlichen Konstruktionsaufgaben 
(Malloy, Belanger, Hall, Aloia & Salloway, 2003) auf. In einer empirischen Studie prädizierten 
visuo-konstruktive Fertigkeiten IADL-Leistungen (Atchison et al., 2007). 
 
Vereinzelt wurden im Längsschnitt bei leichter DAT unauffällige Abzeichen-Leistungen ge-
funden, welche im Verlauf über ein bis zwei Jahre wenig progredient waren (Blair et al., 
2007; Hodges et al., 1990). Im Verlauf über zwei Jahre stellten Rouleau und Mitarbeiter 
(1996) aber eine jährliche Abnahme der Exaktheit und eine Zunahme der Fehler im Uhren-
test bei Patienten mit leicht- bis mittelschwerer DAT fest. Botwinick und Kollegen (1986) fan-
den bei SDAT in der Längsschnittbeobachtung über drei Jahre signifikant progrediente Leist-
ungen beim räumlichen Konstruieren. 
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3.1.3.1.9 Praxie 
Als typisches Kennzeichen der DAT wird eine Dys- oder Apraxie angesehen. Darunter ver-
steht Geschwind (1975; S. 188) „disorders of the execution of learned movement which can-
not be accounted for either by weakness, incoordination, or sensory loss, or by incomprehen-
sion of or inattention to command“. Diese Definition bezieht sich nach dem heutigen Ver-
ständnis auf die ideomotorische Apraxie, d. h. räumliche und zeitliche Fehler bei der Selekti-
on von Elementen einer Bewegung (nach Della Sala, Lucchelli & Spinnler, 1987). Der Begriff 
der ideatorischen Apraxie bezeichnet dagegen Fehler der sequenziellen Organisation von 
Handlungen, besonders im Objektgebrauch (vgl. Della Sala et al., 1987). 
 
Die Praxie ist bei leicht- bis mittelschwerer DAT gegenüber einer KG hinsichtlich Reaktions-
zeiten und Fehlern beeinträchtigt, beispielsweise bei pantomimischer Darstellung bedeu-
tungsvoller Gesten (Bayles et al., 1989; Dumont, Ska & Joanette, 2000), Imitation von Gest-
en (Derouesné, Lagha-Pierucci, Thibault, Baudouin-Madec & Lacomblez, 2000; Willis, Beh-
rens, Mack & Chui, 1998) und Objektgebrauch (Dumont et al., 2000; Schwartz, Adair, Ray-
mer, Williamson, Crosson, Rothi et al., 2000). 
Nach Della Sala und Mitarbeitern (1987) ist die ideomotorische Apraxie kein frühes Zeichen 
der DAT: Sie beobachteten in einer unkontrollierten Längsschnittstudie bei leichtgradiger 
DAT zu Beginn nur bei sechs von achtzehn Patienten (33%) und im Verlauf nach fünf bis 
neun Monaten bei acht von achtzehn DAT-Patienten (44%) eine ideomotorische Apraxie, 
welche langsam progredient war (ähnlich auch in der Studie von Blair et al., 2007). 
 
3.1.3.2 Behaviorale Symptome im Verlauf 
Verhaltensauffälligkeiten als Begleitsymptome der kognitiven Beeinträchtigungen sind im 
leicht- und mittelgradigen Stadium der DAT nicht immer vorhanden, treten aber in ungefähr 
drei von vier Fällen auf (Benoit, Dygai, Migneco, Robert, Bertogliati, Darcourt et al., 1999; 
Mega, Cummings, Fiorello & Gornbein, 1996; Weiner, Hynan, Bret & White, 2005; vgl. Re-
view von Hodges, 2006). Im ersten Fallbericht von Alzheimer (1907) wurden „Eifersuchts-
wahn“ gegenüber dem Ehemann, ein ständiges Umherräumen von Gegenständen, Ängste 
umgebracht oder schlecht behandelt zu werden und akustische Halluzinationen sowie häu-
figes Schreien als behaviorale Symptome der PSDAT geschildert. 
 
Hodges (2006) beschreibt in einem aktuellen Review als häufigste behaviorale Auffälligkei-
ten bei DAT Antriebsstörungen und depressive Symptome (s. auch Haupt, Kurz & Jänner, 
2000; Jost & Grossberg, 1996; Lyketsos, Steinberg, Tschanz, Norton, Steffens & Breitner, 
2000; Mega et al., 1996; Weiner et al., 2005) sowie Wahnsymptome und Halluzinationen (s. 
auch Lyketsos et al., 2000). Im Unterschied zu diesem Review waren in anderen Studien bei 
leicht- bis mittelgradiger DAT auch Angstsymptome häufig (Benoit et al., 1999; Haupt et al., 
2000), in einer weiteren Untersuchung (Lyketsos et al., 2000) jedoch selten. Ebenfalls auftre-
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tende Verhaltensauffälligkeiten bei DAT sind Agitiertheit, Irritabilität und psychomotorische 
Auffälligkeiten (Haupt et al., 2000; Jost & Grossberg, 1996; Lyketsos et al., 2000; Mega et al, 
1996; Weiner et al., 2005) sowie Schlafstörungen (Jost & Grossberg, 1996). Moran, Walsh, 
Lynch, Coen, Coakley und Lawlor (2004) fanden drei verschiedene Konstellationen von be-
havioralen Begleitsymptomen bei Patienten mit sehr leichter DAT: eine Gruppe mit wenig be-
havioralen Auffälligkeiten, eine zweite Gruppe mit vorwiegend ängstlichem bzw. depressivem 
Verhalten und eine dritte Gruppe mit vorwiegend aggressivem Verhalten. 
 
Die Verhaltensauffälligkeiten bei DAT sind mit substanziellen finanziellen, emotionalen und 
sozialen Belastungen für die Bezugspersonen verbunden (vgl. Review von Bullock, 2004): 
Insbesondere prädizierte die Belastung der Bezugspersonen durch die behavioralen Symp-
tome der DAT-Patienten die Zeit bis zur medizinischen Vorstellung des Demenzpatienten 
und bis zur Institutionalisierung (Torti et al., 2004). Pflegende Bezugspersonen von DAT-Pa-
tienten, v. a. jüngere Ehefrauen, leiden zudem überdurchschnittlich an Stress, Depressivität, 
Angst, somatischen Problemen und haben weniger soziale Kontakte (Connell, Janevic & 
Gallant, 2001; Mahoney, Regan, Katona & Livingston, 2005; Schneider, Murray, Banerjee & 
Mann, 1999; Schulz & Williamson, 1991; Torti et al., 2004). 
Mohs und Mitarbeiter (2000) schließen in einem Review des natürlichen Verlaufs der DAT, 
dass behaviorale Aufälligkeiten nicht gesetzmäßig fortschreiten, sondern häufig episodische, 
fluktuierende Phänomene sind. Im Verlauf über zwei Jahre waren bei jährlichen Messungen 
v. a. Agitiertheit, Angst, Wahn und Depression bei leicht- bis schwergradiger DAT mit teilwei-
se histopathologischer Bestätigung der Diagnose persistierend (Haupt et al., 2000). Die Ab-
folge von Verhaltensauffälligkeiten wurde in einer unkontrollierten, reanalytischen Studie der 
medizinischen Akten von DAT-Patienten untersucht, deren Diagnose histopathologisch be-
stätigt war: Dabei wurden bei 72% mindestens zwei Jahre vor Diagnosestellung Depressio-
nen und Stimmungsänderungen, sozialer Rückzug und Suizidgedanken dokumentiert, kurz 
nach Diagnosestellung Halluzinationen und Wahn sowie ca. zehn Monate später bei 81% Ir-
ritabilität, Agitiertheit und aggressives Verhalten (Jost & Grossberg, 1996). Das Auftreten von 
Verhaltensauffälligkeiten nimmt im Verlauf der DAT zu (Barclay, Zemcov, Blass & Samsone, 
1985; Paulsen, Salmon, Thal, Romero, Weisstein-Jenkins, Galasko et al., 2000; vgl. Review 
von Hodges, 2006). 
 
Obwohl behaviorale Auffälligkeiten die Progression von Leichter Kognitiver Störung (LKS) zu 
DAT über durchschnittlich zwei Jahre prädizieren (Palmer, Berger, Monastero, Winblad, 
Bäckman & Fratiglioni, 2007; Teng, Lu & Cummings, 2007), besitzen Verhaltensauffälligkei-
ten allgemein keine prädiktive Validität für die Rate des kognitiven und funktionalen Abbaus 
bei leicht- bis mittelgradiger DAT (Rasmusson et al., 1996; Tractenberg, Weiner, Cummings, 
Patterson & Thal, 2005) und umgekehrt (Rubin et al., 1989; s. auch Mohs et al., 2000). Be-
haviorale Symptome treten bei PSDAT später auf als bei SDAT (Jost & Grossberg, 1996). 
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Die Belastung der pflegenden Bezugspersonen durch die zunehmenden Verhaltensauffällig-
keiten des Demenzpatienten war in einer Längsschnittstudie über zwei Jahre konstant (Ber-
ger, Bernhardt, Weimer, Peters, Kratzsch & Frölich, 2005). Obwohl schwere depressive 
Symptome bei den Bezugspersonen über diese Zeit abnahmen, stieg die Häufigkeit leichter 
und mittelschwerer Depressionen (bei Schulz & Williamson (1991) nur bei männlichen Be-
zugspersonen) und war signifikant mit der Belastung durch die Betreuung und Pflege des 
Demenzkranken sowie mit dessen Problemverhalten assoziiert (Berger et al., 2005; Schulz & 
Williamson, 1991). 
 
3.1.3.2.1 Antrieb 
Antriebsminderung, Interessenverlust, Gleichgültigkeit und Apathie sind bei DAT sehr häufig 
(Haupt et al., 2000; Jost & Grossberg, 1996; Lyketsos et al., 2000; Mega et al., 1996; Weiner 
et al., 2005; vgl. Review von Hodges, 2006). Bei leicht- bis schwergradiger DAT korrelieren 
Antriebsminderungen mit kognitiven Störungen (Mega et al., 1996; Starkstein, Jorge, Mizrahi 
& Robinson, 2006) und Depressivität des Patienten (Starkstein et al., 2006). Das Ausmaß 
der Antriebsstörung bei DAT prädizierte nach Kontrolle der Demenzschwere des Patienten 
und der Depressivität der Bezugsperson die Belastung der Bezugsperson (Davis & Tremont, 
2007). 
 
In einer unkontrollierten Längsschnittstudie bei überwiegend sehr leichter und leichter DAT 
war Apathie im Verlauf nur in der Hälfte der Fälle nach einem Jahr persistierend; sie war mit 
größeren funktionalen Beeinträchtigungen nach zwölf Monaten und zunehmenden Verhal-
tensstörungen (v. a. Aggressivität; Disinhibition; motorischen Auffälligkeiten; Veränderungen 
des Essverhaltens) verbunden (Turró Garriga, López Pousa, Vilalta Franch, Turón Estrada, 
Pericot, Nierga et al., 2009). In einer Längsschnittstudie über vier Jahre bei leichter bis mit-
telschwerer DAT nahm die Zahl der DAT-Patienten mit Antriebsminderungen stark zu; An-
triebsstörungen waren mit einem schnelleren kognitiven und funktionalen Abbau assoziiert 
(Starkstein et al., 2006). 
 
3.1.3.2.2 Stimmung und Affekt 
Gedrückte und depressive Stimmung ist bei DAT-Patienten häufig (Haupt et al., 2000; Jost & 
Grossberg, 1996; Lyketsos et al., 2000; Mega et al., 1996; Weiner et al., 2005; vgl. Review 
von Hodges, 2006). Angstsymptome scheinen unter bestimmten Randbedingungen bei DAT 
ebenfalls immer wieder anzutreffen zu sein (Benoit et al., 1999; Haupt et al., 2000; Mega et 
al., 1996), nicht jedoch bei Lyketsos et al. (2000). Euphorische Stimmung ist bei DAT eher 
selten (Benoit et al., 1999; Lyketsos et al., 2000; Mega et al., 1996). Depressive Symptome 
bei DAT waren in einer Studie mit größeren behavioralen Störungen und Beeinträchtigungen 
in ADL assoziiert (Holtzer, Scarmeas, Wegesin, Albert, Brandt, Dubois et al., 2005). Der Zu-
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sammenhang depressiver und kognitiver Störungen ist widersprüchlich: Stärkere depressive 
Symptome bei DAT waren einerseits mit stärkeren kognitiven Beeinträchtigungen (Mega et 
al., 1996), andererseits mit geringeren kognitiven Defiziten assoziiert (Holtzer et al., 2005). 
 
In Längsschnittstudien depressiver Symptome bei DAT sind diese im längerfristigen Verlauf 
abnehmend (Teri & Wagner, 1992; Holtzer et al., 2005), jedoch über zwei Jahre eher persist-
ierend (Haupt et al., 2000). Stimmungsstörungen stellen wahrscheinlich ein frühes Symptom 
dar, da schon bei normal-gesunden Probanden depressive Symptome mit einem erhöhten 
Risiko assoziiert waren, später an DAT zu erkranken (Palmer et al., 2007). In der Prodromal-
phase der DAT können bis zu zwölf Jahre vor Diagnosestellung depressive Symptome fest-
gestellt werden (Amieva et al, 2008; Jost & Grossberg, 1996; s. Review von Ringman, 2005). 
Bei leichtgradiger DAT zeigte sich im einjährigen Verlauf ein gleichzeitiger linearer Abbau 
von Variablen der Stimmung, des Gedächtnisses, Sozialverhaltens und der ADL (Bläsi et al., 
2005). Andererseits waren bei Holtzer et al. (2005) erste depressive Symptome bei DAT im 
Verlauf mit ADL-Leistungen, jedoch nicht mit dem kognitiven Abbau assoziiert. 
Schon bei LKS-Patienten, welche später zu DAT-Patienten konvertierten, zeigten sich präkli-
nisch mehr Angstsymptome (Palmer et al., 2007). Diese waren in einer Studie über zwei 
Jahre relativ konstant vorhanden (Haupt et al., 2000). 
 
3.1.3.2.3 Denken und Wahrnehmung 
Im Bereich psychotischer Symptome sind Wahnvorstellungen bei DAT häufiger vorhanden 
als Halluzinationen (Lyketsos et al., 2000; Richards, Folstein, Albert, Miller, Bylsma, Lafleche 
et al., 1993; Stern, Folstein, Albert, Richards, Miller, Bylsma et al., 1993; s. auch Review von 
Hodges, 2006). Dabei sind im Bereich der Wahnsymptome Misstrauen und paranoides Ver-
halten (z. B. Bestehlungs- & Beobachtungswahn) und bei Halluzinationen Illusionen und 
Missidentifikationssyndrome typisch (vgl. Hodges, 2006; Rao & Lyketsos, 1998). Sie sind mit 
niedrigeren kognitiven Funktionen verbunden und häufiger bei männlichen DAT-Patienten 
anzutreffen (Wilson, Gilley, Bennett, Beckett & Evans, 2000a; Wilson et al., 2000b). In einer 
retrospektiven Längsschnittstudie der DAT korrelierten psychotische Symptome mit exekuti-
ven Dysfunktionen (Swanberg et al., 2004) und waren am höchsten mit Belastung und 
Stresserleben der Bezugsperson, v. a. bei Frauen, assoziiert (Donaldson & Burns, 1999). 
 
Wahnsymptome können bei DAT schon früh nach Diagnosestellung auftreten (Jost & Gross-
berg, 1996; Richards et al, 1993; Stern et al., 1993; Wilson et al., 2000a). Paulsen et al. 
(2000) fanden über die Jahre zunehmende Häufigkeiten von Wahnphänomenen. In einer 
Studie waren Wahnphänomene bei DAT eher persistierend über zwei Jahre (Haupt et al., 
2000). Bei mittel- bis schwergradiger DAT nehmen Wahnsymptome über die Zeit wieder ab 
(Haupt et al., 1996; Wilson et al., 2000a). Sie sind mit übermäßigem kognitiven und funktio-
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nalen Abbau assoziiert (Haupt et al., 1996; Lopez, Becker, Brenner, Rosen, Bajulaiye & Rey-
nolds, 1991; Paulsen et al., 2000). 
 
Auch Halluzinationen können schon früh nach der Diagnose einer DAT auftreten (Jost & 
Grossberg, 1996). Im Längsschnitt wurden bei leicht- bis schwergradiger DAT zunehmende 
Häufigkeiten von Halluzinationen gefunden (Haupt et al., 1996; Paulsen et al., 2000). Diese 
waren in einer empirischen Untersuchung über zwei Jahre jedoch weniger persistierend als 
Wahnphänomene (Haupt et al., 2000). Halluzinationen scheinen ebenfalls mit einem schnel-
leren kognitiven (Lopez et al., 1991; Paulsen et al., 2000; Wilson et al., 2000a; nicht bei 
Haupt et al., 1996) und funktionalen Abbau (Haupt et al., 2000) bei DAT verbunden zu sein. 
 
3.1.3.2.4 Erregbarkeit 
Ebenfalls häufige Verhaltensauffälligkeiten scheinen Erregtheit, Agitiertheit und Aggressivität 
zu sein (Haupt et al., 2000; Jost & Grossberg, 1996; Lyketsos et al., 2000; Mega et al, 1996; 
Wiener et al., 2005), welche eher im Verlauf der DAT auftreten (vgl. Review von Hodges, 
2006). Agitiertheit korrelierte in einer Untersuchung mit kognitiven Beeinträchtigungen (Mega 
et al., 1996), in einer anderen Studie mit Defiziten im Sprachverständnis (Lopez et al., 1991). 
Keine Assoziationen wurden zwischen Aggressivität und Alter, Geschlecht oder Zeitpunkt 
der Diagnosestellung gefunden (Keene, Hope, Fairburn, Jacoby, Gedling & Ware, 1999). Ag-
itiertheit bei DAT, v. a. bei männlichen DAT-Patienten, war in hohem Maße mit der Belastung 
der betreuenden bzw. pflegenden Bezugsperson assoziiert (Torti et al., 2004). 
Agitiertheit war über zwei Jahre relativ konstant bei leicht- bis schwergradiger DAT vorhan-
den (Haupt et al., 2000). In einer zehnjährigen unkontrollierten Längsschnittstudie zum unbe-
handelten Verlauf von Aggressivität bei mittelgradig beeinträchtigten DAT-Patienten mit 
histopathologisch bestätigter Diagnose hielt verbal aggressives Verhalten am längsten an, 
während physische Aggressivität später im Verlauf auftrat und bis zum Endstadium der DAT 
persistierte (Keene et al., 1999). Teri et al. (1995) fanden eine schnellere Progredienz bei 
höherer Aggressivität und Agitiertheit zu Beginn der Untersuchung bei fortgeschrittener DAT. 
Über zwei Jahre persistierende Aggressivität war assoziiert mit höherem Alter und größeren 
funktionalen Beeinträchtigungen (Haupt et al., 2000). 
 
3.1.3.2.5 Irritabilität 
Charakteristisch im Verlauf der DAT sind Reizbarkeit und Irritabilität (Jost & Grossberg, 
1996; Lyketsos et al., 2000; Mega et al, 1996; vgl. Review von Hodges, 2006). Depressive 
Symptome der Bezugsperson wurden in einer empirischen Studie von der Irritabilität des 
DAT-Patienten prädiziert (Mahoney et al., 2005). 
In einer Reanalyse von medizinischen Akten trat Irritabilität durchschnittlich zehn Monate 
nach Diagnosestellung bei den DAT-Patienten auf (Jost & Grossberg, 1996). 
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3.1.3.2.6 Schlaf 
Schlafstörungen sind bei leicht- bis mittelgradiger DAT häufig (Jost & Grossberg, 1996), v. a. 
übermäßiges Schlafbedürfnis und vorzeitiges Erwachen (McCurry, Logsdon, Teri, Gibbons, 
Kukull, Bowen et al., 1999). Schlafstörungen sind für Bezugspersonen sehr belastend (Ry-
mer, Salloway, Norton, Malloy, Correia & Monast, 2002), insbesondere nächtliches Erwach-
en, welches mit schwereren Gedächtnisstörungen und funktionalen Beeinträchtigungen as-
soziiert war (McCurry et al., 1999). 
 
In einer unkontrollierten Längsschnittstudie über mehr als zwei Jahre war der APOE-Status 
mit der Progredienz von Schlafstörungen bei DAT-Patienten assoziiert: Insbesondere Nicht-
APOEε4-Träger zeigten stärker progrediente Schlafstörungen (Yeasavage, Friedman, Krae-
mer, Tinklenberg, Salehi, Noda et al., 2004). 
 
3.1.3.2.7 Psychomotorik 
Ebenfalls häufige behaviorale Störungen bei DAT scheinen psychomotorische Auffälligkeiten 
zu sein (z. B. Umherlaufen; Wandern; Umräumen von Gegenständen; Haupt et al., 2000; 
Jost & Grossberg, 1996; Lyketsos et al., 2000; Mega et al, 1996; Weiner et al., 2005), jedoch 
nicht motorische Stereotypien (z. B. Nesteln; vgl. Review von Hodges, 2006). Psychomotori-
sche Abnormalitäten bei DAT korrelierten mit kognitiven Störungen (Mega et al., 1996) und 
mit der Belastung der Bezugsperson (Rymer et al., 2002). 
 
3.1.3.2.8 Verhaltensinhibition 
Selten treten disinhibitive Verhaltensauffälligkeiten bei DAT auf (Benoit et al., 1999; Lyketsos 
et al., 2000), jedoch häufig bei Mega et al. (1996). Wahrscheinlich ist Disinhibition am ehes-
ten im späteren Verlauf der DAT zu beobachten (vgl. Review von Hodges, 2006). 
Disinhibitive Phänomene tragen zur Belastung der Betreuungs- oder Pflegeperson bei (Davis 
& Tremont, 2007; Rymer et al., 2002). 
 
3.1.3.2.9 Appetit und Essverhalten 
Veränderungen des Essverhaltens sind bei DAT selten (vgl. Review von Hodges, 2006), ab-
er für die Bezugsperson sehr belastend (Rymer et al., 2002). Trotz weniger häufigen Verän-
derungen des Essverhaltens als bei anderen Demenzen (Ikeda, Brown, Holland, Fukuhara & 
Hodges, 2002) ist bei DAT ein frühzeitig auftretender, fortschreitender Gewichtsverlust typ-
isch, besonders bei niedrigerem Ausgangsgewicht und beeinträchtigten IADL (vgl. Review 
von Gillette-Guyonnet, Abellan Van Kan, Alix, Andrieu, Belmin, Berrut et al., 2007). 
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3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei Demenz vom Alzheimer-Typ 
 
In Zusammenschau des aktuellen Forschungsstands ist die DAT als häufigste demenzielle 
Erkrankung (s. 3.1.1.1 Prävalenz) primär charakterisierbar durch schleichend progrediente 
neuropsychologische Auffälligkeiten und behaviorale Symptome, welche Arbeits- und All-
tagsleistungen der Patienten zunehmend beeinträchtigen und ihre Bezugspersonen durch 
den steigenden Betreuungs- und Pflegebedarf vermehrt belasten. 
 
3.1.4.1 Neuropsychologische Leistungen 
Im Bereich neuropsychologischer Symptome treten bei DAT frühzeitig Neugedächtnisstörun-
gen sowie Beeinträchtigungen von Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen auf. Im Verlauf 
ist die Progredienz interindividuell sehr unterschiedlich und kann auch sistieren; sie scheint 
in kognitiven Screenings bei mittelgradiger DAT am größten zu sein. Als Prädiktoren des 
kognitiven Verlaufs der DAT wurden bisher das Alter, Bildungsniveau bzw. die prämorbide 
Intelligenz gefunden. Auf neuropsychologischem Gebiet könnten das Ausmaß von Sprach-
störungen, Lese- und Schreibstörungen, verbalen Gedächtnisbeeinträchtigungen, Störungen 
der mentalen Kontrolle und der Aufmerksamkeit sowie ein schnellerer Abbau exekutiver 
Funktionen zur Prädiktion des kognitiven Verlaufs beitragen (vgl. 3.1.3.1 Neuropsychologi-
sche Symptome im Verlauf). Geschlechtsspezifische Effekte für den Verlauf des kognitiven 
Abbaus wurden bisher nur für Sprachfunktionen (s. 3.1.3.1.5 Sprachfunktionen) und für den 
Verlauf von Aggressivität und Wahngedanken belegt (s. 3.1.3.2 Behaviorale Symptome im 
Verlauf). 
 
Bezüglich des Abbaus der leicht- bis mittelgradigen DAT in einzelnen neuropsychologischen 
Funktionen kann aus den gefundenen empirischen Studien geschlossen werden, dass KZG-
Leistungen relativ konstant sowie Schreib- und Rechenleistungen, das Objekterkennen, die 
ideomotorische Praxie und die semantische Wortflüssigkeitsleistung wenig progredient sind. 
Schneller fortschreitend scheinen bei leicht- bis mittelgradiger DAT Defizite in AG-Maßen 
und verzögerten Abrufleistungen sowie visuell-räumlichen und visuo-konstruktiven Leistung-
en zu sein. Am schnellsten progredient und deshalb schon im prädemenziellen Stadium be-
einträchtigt ist die Umstellungsfähigkeit. Unklar ist die Befundlage zur Progredienz von Altge-
dächtnisstörungen, expressiven Sprachstörungen, Beeinträchtigungen der Leseleistung, der 
ideatorischen Praxie und der verbalen Konzeptbildungsfähigkeit, da vorhandene empirische 
Untersuchungen entweder ein sehr großes Follow-up-Intervall von mehreren Jahren verwen-
deten oder sich in ihren Ergebnissen widersprechen. Auffällig ist, dass in mehreren Studien 
die Progredienz langsamer verläuft, wenn die entsprechende neuropsychologische Funktion 
zum ersten Untersuchungszeitpunkt unbeeinträchtigt ist als wenn sie beeinträchtigt ist: Dies 
wurde für das Sprachverständnis, visuo-konstruktive Leistungen, verschiedene Aufmerksam-
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keitsfunktionen und das semantische Wissen belegt (s. 3.1.3.1 Neuropsychologische Symp-
tome im Verlauf). Aus diesen Befunden ergeben sich Hinweise darauf, dass ein fortschrei-
tender Abbau in spezifischen kognitiven Funktionen erst einsetzt, wenn eine kritische 
Schwelle der pathologischen Veränderungen erreicht ist. Möglicherweise sind Studien, wel-
che kognitive Screenings verwenden oder nicht zwischen beeinträchtigten und unbeeinträ-
chtigten kognitiven Leistungen zu Studienbeginn unterscheiden, durch diesen Effekt konfun-
diert. 
 
3.1.4.2 Behaviorale Auffälligkeiten 
Im Bereich von Verhaltensauffälligkeiten treten bei leicht- bis mittelgradiger DAT meist An-
triebsstörungen und depressive Symptome auf. Behaviorale Störungen bei DAT sind weniger 
stabil und persistierend als neuropsychologische Symptome und schreiten nicht gesetzmä-
ßig fort, scheinen aber im Verlauf mit Ausnahme des Endstadiums zuzunehmen. Verhaltens-
auffälligkeiten allgemein besitzen keine prädiktive Wertigkeit für die Rate des kognitiven Ab-
baus bei leicht- bis mittelgradiger DAT, jedoch wurden in einzelnen Studien Assoziationen 
von spezifischen Verhaltensauffälligkeiten und kognitiven Störungen gefunden: Beeinträchti-
gungen in kognitiven Screenings bei DAT korrelieren mit Antriebsstörungen, Aggressivität 
und motorischen Auffälligkeiten. Die Assoziation von Depressivität bzw. Angst und kognitiven 
Störungen ist empirisch widersprüchlich. Das Ausmaß von Antriebsstörungen, psychotischen 
Symptomen bzw. Aggressivität prädizierte vereinzelt den kognitiven Abbau bei DAT. In einer 
Studie nahmen Gedächtnisfunktionen und Depressivität gleichzeitig linear ab. Psychotische 
Symptome und Störungen von Exekutivfunktionen, Aggressivität und Sprachverständnisdefi-
zite sowie Schlaf- und Gedächtnisstörungen korrelieren (vgl. 3.1.3.2 Behaviorale Symptome 
im Verlauf). Unklar bleibt, ob behaviorale Symptome bei DAT den kognitiven Verlauf negativ 
beeinflussen oder ob ihr Auftreten mit fortgeschrittenen Erkrankungsstadien einhergeht. 
 
In empirischen Studien scheinen bei leicht- bis schwergradiger DAT Agitiertheit, Angst, 
Wahnsymptome und Depressivität am deutlichsten zu persistieren, während Antriebsstörun-
gen und Halluzinationen weniger anhaltend zu sein scheinen. Im Verlauf bei leicht- bis mittel-
gradiger DAT stark zunehmend sind Antriebsstörungen, Wahn, Halluzinationen, Aggressivi-
tät, Schlafstörungen und Gewichtsverlust, während Depressivität und Angst im Verlauf eher 
abnehmen. Unklar ist die empirische Befundlage des Verlaufs von Reizbarkeit, psychomoto-
rischen Symptomen und Disinhibition (s. 3.1.3.2 Behaviorale Symptome im Verlauf). 
 
3.1.4.3 Alltagsaktivitäten 
Bezüglich der Bewältigung von Alltagsaktivitäten ist bei leicht- bis mittelgradiger DAT ein 
funktionaler Abbau eher in IADL, bei mittel- bis schwergradiger DAT eher in BADL zu beob-
achten. Der funktionale Abbau verläuft bei mittelschwerer DAT am schnellsten. Funktionale 
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Beeinträchtigungen scheinen enger mit kognitiven als behavioralen Störungen der DAT as-
soziiert zu sein: Ein größerer kognitiver Abbau erhöht beispielsweise das Risiko eines Ab-
baus in BADL-Funktionen. Aufmerksamkeits-, Wortflüssigkeits- und Planungsstörungen sind 
bei DAT mit Beeinträchtigungen in ADL assoziiert. In einer Studie war bei leichtgradiger DAT 
ein kollinearer Abbau von Gedächtnis- und ADL-Funktionen zu beobachten. Leistungen in 
der visuellen Perzeption, in visuell-räumlichen und visuo-konstruktiven Funktionen prädizie-
ren IADL-Leistungen, die visuelle Perzeption auch BADL-Leistungen. Leistungen des AG, 
der verbalen Rekognition und anderer Neugedächtnisfunktionen sowie der Wortflüssigkeit 
scheinen ADL nicht zu prädizieren, jedoch waren in einer Studie Veränderungen in Konzept-
bildungsleistungen ein Prädiktor für BADL-Veränderungen bei DAT (vgl. 3.1.3.1 Neuropsy-
chologische Symptome im Verlauf). 
 
Verhaltensauffälligkeiten besitzen anscheinend wenig prädiktive Wertigkeit für die Rate des 
funktionalen Abbaus bei leicht- bis mittelgradiger DAT. Vereinzelt wurden jedoch Assoziatio-
nen von spezifischen Verhaltensauffälligkeiten und ADL-Funktionen bei DAT gefunden, ins-
besondere von Antriebsstörungen, Depressivität, Angst, Wahn, Halluzinationen, Aggressivi-
tät und Schlafstörungen. Speziell der bei DAT beobachtbare Gewichtsverlust ist mit beeinträ-
chtigten IADL assoziiert. Antriebsstörungen korrelieren mit einem größeren funktionalen Ab-
bau über die Zeit bei DAT. In einer empirischen Untersuchung zeigte sich bei leichtgradiger 
DAT über ein Jahr ein gleichzeitiger linearer Abbau von ADL-Funktionen und Depressivität 
(s. 3.1.3.2 Behaviorale Symptome im Verlauf). 
 
3.1.4.4 Belastung der Bezugsperson 
Um eine möglichst lange Versorgung des Demenzkranken in seiner bekannten häuslichen 
Umgebung zu ermöglichen, ist die physische und psychische Gesundheit der Bezugsperson 
von äußerster Wichtigkeit. Die Belastung der betreuenden bzw. pflegenden Bezugsperson, 
insbesondere jüngerer Ehefrauen durch finanzielle Nöte, Stress, Depressivität, Angst, soma-
tische Probleme und soziale Isolation scheint mehr durch behaviorale Probleme des DAT-
Patienten bedingt als durch kognitive Beeinträchtigungen. Insbesondere psychotische Symp-
tome des Patienten, Agitiertheit und psychomotorische Abnormalitäten sowie ferner Schlaf-
störungen, Disinhibition und Veränderungen des Essverhaltens korrelieren mit der Belastung 
der Bezugsperson. In jeweils einer Studie prädizierte das Ausmaß der Antriebsstörungen, 
Reizbarkeit und Irritabilität der DAT-Patienten die Belastung bzw. Depressivität der Bezugs-
person (vgl. 3.1.3.2 Behaviorale Symptome im Verlauf). 
 
Vereinzelt sind auch kognitive Leistungen des DAT-Patienten mit Belastungen der pflegen-
den Bezugsperson assoziiert, insbesondere Gedächtnisstörungen und Beeinträchtigungen 
von Exekutivfunktionen (s. 3.1.3.1 Neuropsychologische Symptome im Verlauf). 
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3.2  Acetylcholinesterase-Inhibitoren bei Demenz vom Alzheimer-Typ 
 
Trotz intensiver Forschung ist bisher keine kausale Behandlung der DAT verfügbar. Kausale 
medikamentöse Behandlungsansätze, die beispielsweise direkt den β-Amyloid-Stoffwechsel 
(Fleisher, Raman, Siemers, Becerra, Clark, Dean et al., 2008; Scarpini, Scheltens & Feld-
man, 2003) oder die τ–Phosporylierung (Iqbal & Grundke-Iqbal, 2008) beeinflussen sollen, 
befinden sich noch in den Klinischen Erprobungsphasen (zum Überblick s. Blennow, de Leon 
& Zetterberg, 2006; Husain, Trevino, Siddique & Clintock, 2008). Die Therapie der DAT er-
folgt daher bislang symptomatisch mit medikamentösen und nicht-medikamentösen Interven-
tionen zum Ziel der Verzögerung der Symptomprogression bzw. des Erhalts der Lebensqua-
lität (s. dazu Cummings, 2004). 
Zur symptomatischen medikamentösen Behandlung der DAT werden Antidementiva verwen-
det. Bei leicht- bis mittelgradiger DAT sind AChEI, bei mittel- bis schwergradiger DAT Gluta-
matrezeptor-Modulatoren (Memantin) nach den neuen evidenzbasierten Regelungen des 
deutschen Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zugelassen und von 
industrieunabhängigen Institutionen empfohlen worden (z. B. Hampel, Graz & Möller, 2005; 
Lasek et al., 2004; Deutsche Gesellschaft für Neurologie (DGN), 2002). Bei den weiteren für 
DAT zugelassenen Nootropika (z. B. Piracetam; Nimodipin) handelt es sich weitestgehend 
um Altzulassungen unter weniger restriktiven Bedingungen, insbesondere bezüglich des 
Wirksamkeitsnachweises (vgl. 3.2.2 Besonderheiten Klinischer Studien bei DAT). 
 
Als Ergänzung zur medikamentösen Therapie dienen unterstützende und beratende Ange-
bote für Demenzpatienten und Bezugspersonen, welche eine Verbesserung der Lebensqua-
lität, eine Reduktion von Belastungen und Kosten sowie eine Verzögerung der Aufnahme in 
ein Pflegeheim bewirken sollen (vgl. Schmidtke & Hüll, 2005). Dazu gehören beispielsweise 
die Psychoedukation der Bezugspersonen (DGN, 2002) durch Selbsthilfegruppen oder struk-
turierte Schulungs- und Informationsangebote. Im Pflegeheim werden bei fortgeschrittener 
Demenz ressourcenorientierte, demenzspezifische Interventionstechniken angewandt, wie 
Validation nach Naomi Feil, Selbsterhaltungstherapie nach Barbara Romero, Realitäts-Orien-
tierungs-Training oder Biografiearbeit. Auch Musik- und Kunsttherapie oder Bewegungs- und 
Erinnerungstherapie können zur emotionalen Stabilisierung von DAT-Patienten im späten 
Stadium beitragen (zum Überblick s. Gräsel, Wiltfang & Kornhuber, 2003; Schmitt & Frölich, 
2007). Lichttherapie und Basale Stimulation werden bei fortgeschrittener DAT ebenfalls emp-
fohlen (Luijpen, Scherder, Van Someren, Swaab & Sergeant, 2003). Anzumerken ist, dass 
ein strenger Wirksamkeitsnachweis bei den meisten der nicht-medikamentösen Intervention-
en bisher aussteht. Der Nutzen spezifischer kognitiver Trainingsprogramme bei DAT ist be-
grenzt (Jahn, 2004) und ethisch nur bei beginnender Demenz unbedenklich. 
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3.2.1 Ansatzpunkt der Acetylcholinesterase-Inhibitoren 
 
Bei der leicht- bis mittelschweren DAT gelten AChEI als bisher optimale evidenzbasierte Me-
dikation (vgl. Lasek et al., 2004). Die symptomatische Behandlung mit AChEI basiert auf der 
cholinergen Hypothese von Davies und Maloney (1976), welche postuliert, dass der massive 
Verlust des Transmitters ACh und die dadurch bedingte cholinerge Deafferenzierung des 
Hippokampus und Kortex zur Beeinträchtigung von Lern- und Gedächtnisprozessen führt (s. 
3.1.2.3 Störung der Neurotransmission). Das Ziel der AChEI-Therapie ist die Kompensation 
des ACh-Mangels im synaptischen Spalt und somit eine Verzögerung der Symptomprogres-
sion (vgl. Hampel et al., 2005; Riederer & Hoyer, 2005). AChEI bewirken ein höheres ACh 
Vorkommen an den cholinergen Synapsen: Dazu hemmen sie das ACh-abbauende Enzym 
Acetylcholinesterase (AChE) im synaptischen Spalt, so dass ACh längere Zeit dort verblei-
ben und an der postsynaptischen Endigung länger und in höherer Konzentration wirksam 
sein kann (s. Abb. 3.1.; Blennow et al., 2006; Riederer & Hoyer, 2005). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
              Vesikel;            Rezeptoren; ACh: Acetylcholin; AChE: Acetylcholin-Esterase; AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren 
 
     Abbildung 3.1   Pharmakologischer Ansatzpunkt der AChEI im synaptischen Spalt
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3.2.2  Besonderheiten Klinischer Studien bei Demenz vom Alzheimer-Typ 
 
Die AChEI mussten zur Zulassung durch die deutsche Arzneimittelbehörde BfArM einen 
langwierigen Prozess durchlaufen, bei dem ihre pharmazeutische Qualität, klinische Wirk-
samkeit, Unbedenklichkeit und ein günstiges Nutzen-Risiko-Verhältnis festgestellt wurden. 
Dazu waren wie bei der Zulassung jedes neuen Wirkstoffs im Rahmen der evidenzbasierten 
Medizin nach der Pharmakon-Entwicklung in vitro und in vivo im Tierversuch empirische hu-
manmedizinische Studien in folgenden fünf Entwicklungsphasen nach den Arzneimittelprüf-
richtlinien mit positiven Ergebnissen nötig (vgl. Mant, 2001): 
 
 Präklinische Phase: 
Untersuchung der Pharmakokinetik und Toxizität an gesunden Freiwilligen 
 Klinische Phase I: 
Studien zur tolerierbaren Dosis und klinischen Aktivität an kleinen Indikationsgruppen 
 Klinische Phase II: 
Schätzung wirksamer Dosis an kleineren Patientengruppen 
 Klinische Phase III: 
Wirksamkeitsprüfung mit großen Patientenzahlen 
 Beobachtungsstudien (Phase IV): 
Open-Label-Studien; Responderanalysen; Erfassung von Nebenwirkungen 
 
Zentral für den Wirksamkeitsnachweis, d. h. den Nachweis aller erwünschten Wirkungen ei-
nes Arzneimittels im Anwendungsgebiet, ist die Klinische Phase III, in der multizentrische, 
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien mit großen Patientenzahlen und 
mehreren Messzeitpunkten durchgeführt werden. Diese unterliegen strengen ethischen, me-
dizinischen, forschungsmethodischen, rechtlichen und dokumentarischen Regelungen, bei-
spielsweise der Good Clinical Practice (GCP), welche die Studiendurchführung und -doku-
mentation unter besonderer Berücksichtigung der Patientenrechte beinhaltet (vgl. Machin & 
Campbell, 2005; Whitehead, 1997). Als relevante Zielkriterien für Medikamentenstudien bei 
DAT wurden von der American Psychiatric Association (APA; 2001) kognitive und psychiatri-
sche Variablen, ADL-Leistungen und der globale klinische Gesamteindruck festgelegt. 
 
Meist nach Abschluss der Klinischen Prüfung oder nach Zulassung des neuen Präparats sol-
len Beobachtungsstudien in der klinischen Praxis (sog. Phase-IV-Studien) zur Effektivität, Ef-
fizienz und Sicherheit sowie zu möglichen Indikationen des Medikaments durchgeführt wer-
den. Zu diesen zählen Beobachtungsstudien in der klinischen Praxis – beispielsweise Open-
Label-Studien – Studien zu Nebenwirkungen oder zum Monitoring bestimmter Ereignisse, 
Fallkontrollstudien, Kohorten- und Responderanalysen (vgl. Mant, 2001). 
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3.2.3 Wirksamkeitsnachweise der Acetylcholinesterase-Inhibitoren 
 
Derzeit eingesetzte AChEI für die Behandlung leicht- bis mittelgradiger DAT sind Donepezil, 
Galantamin und Rivastigmin, welche ein- bis zweimal täglich oral als Kapseln eingenommen 
werden. Eine Ausnahme stellt Rivastigmin dar, welches auch in transdermaler Darreichungs-
form als Pflaster erhältlich ist, so dass bei gleicher Wirksamkeit eine niedrigere Dosierung als 
bei oraler Gabe erforderlich ist. Das erste zugelassene AChEI Tacrin hat nachgewiesene 
schwerwiegende hepatotoxische Effekte (Watkins, Zimmerman, Knapp, Gracon & Lewis, 
1994). Tacrin sowie andere AChEI, wie Physostigmin, Metrifornat oder Velnacrin, spielen in 
der momentanen Verschreibungspraxis kaum eine Rolle mehr (Lasek et al., 2004). Donepe-
zil, Galantamin und Rivastigmin wirken primär zentral, deshalb ist die Rate schwerwiegender 
Nebenwirkungen, beispielsweise auf den Herzmuskel, niedrig (Doody, Geldmacher, Gordon, 
Perdomo & Pratt, 2001a): Gastrointestinale Beschwerden (Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe) 
sind die häufigsten Nebenwirkungen und meist vorübergehend; außerdem können Schlafstö-
rungen, Muskelkrämpfe, Fatigue, Anorexie und Synkopen auftreten (vgl. Cummings, 2004; 
Wilkinson, Francis, Schwam & Payne-Parrish, 2004). 
Die folgenden Abschnitte gehen aufgrund der Fragestellung der vorliegenden Dissertation 
speziell auf kognitive sowie behaviorale Effekte, Effekte auf ADL-Leistungen und die Belast-
ung der Bezugsperson bei der medikamentösen Therapie bei DAT mit den AChEI Donepezil, 
Galantamin und Rivastigmin ein. Außerdem werden empirische Studien zu möglichen Prä-
diktoren des Therapieerfolgs dargestellt. 
 
3.2.3.1 Donepezil 
Das am häufigsten eingesetzte AChEI bei DAT ist das Piperidonderivat Donepezil-Hydro-
chlorid (E2020; Handelsname: Aricept). Es kann aufgrund seiner langen Halbwertszeit 
(HWZ) von 70 Stunden einmal täglich oral eingenommen werden; zur Vermeidung von Ne-
benwirkungen wird es innerhalb einiger Wochen von 5 Milligramm pro Tag (mg/d) auf 10 
mg/d aufdosiert (Ballard, 2002; Román & Rogers, 2004). Donepezil inhibiert selektiv, reversi-
bel und überwiegend nicht-kompetitiv die zerebrale AChE und wird über die Leber abgebaut 
(vgl. z. B. Blennow et al., 2006; Kuhl, Minoshima, Frey, Foster, Kilbourn & Koeppe, 2000). 
Die Rate an Nebenwirkungen ist bei Donepezil niedriger als bei den anderen AChEI (zum 
Überblick s. Cummings, 2004; Wilkinson et al., 2004). 
Donepezil ist im Gehirn v. a. im Striatum, Thalamus und Cerebellum nachweisbar; im Ver-
gleich zu einer gesunden KG ist die zerebrale Bindung von Donepezil an AChE bei DAT je-
doch vermindert (Okamura, Funaki, Tashiro, Kato, Ishikawa, Maruyama et al., 2007). Es gibt 
Hinweise, dass unter Donepezil der regionale zerebrale Blutfluss im Frontallappen signifikant 
erhöht (Staff, Gemmell, Shanks, Murray & Venneri, 2000) und die Hirnglukose-Aktivität bis 
zu einem Jahr signifikant weniger vermindert (Tune, Tiseo, Leni, Perdomo, Pratt, Votaw et 
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al., 2003; Nobili, Koulibaly, Vitali, Migneco, Mariani, Ebmeier et al., 2002a; Nobili, Vitali, Can-
fora, Girtler, De Leo, Mariani et al., 2002b) im Vergleich zu unbehandelter DAT ist. 
 
3.2.3.1.1 Wirksamkeitsstudien bei Donepezil 
In mehreren multizentrischen, randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Klinisch-
en Studien der Phase III (vgl. für diese Dissertation relevante Studien in Tab. 3.2) konnte die 
Wirksamkeit von Donepezil bei leicht- bis mittelschwerer DAT über sechs bis zwölf Monate in 
folgenden Zielkriterien (APA, 2001; vgl. 3.2.2 Besonderheiten Klinischer Studien bei DAT) 
nachgewiesen werden: in der kognitiven, funktionalen (ADL) und globalen Ebene (klinischer 
Gesamteindruck). Auch in verschiedenen Meta-Analysen und einem systematischen Review 
wurde ein mittelgradiger Effekt von Donepezil über bis zu einem Jahr gegenüber Placebo in 
globalen, kognitiven und ADL-Maßen festgestellt, jedoch weder in Verhalten noch Lebens-
qualität (Birks & Harvey, 2006; IQWiG, 2007; Lanctôt et al., 2003; Whitehead, Perdomo, 
Pratt, Birks, Wilcock & Grimley Evans, 2004). 
 
Birks und Harvey (2006) geben für Donepezil bei DAT in ihrer Meta-Analyse für den kogniti-
ven Bereich in der Mini-Mental-State-Examination (MMSE; Folstein, Folstein & McHugh, 
1975) statistisch signifikante Unterschiede für 5–10 mg/d Donepezil im Vergleich zu Placebo 
nach drei Monaten von 1.08–1.26 Punkten an. Eine aktuelle Meta-Analyse zur Nutzenbewer-
tung von AChEI durch das IQWiG (2007; Abb. 40, S. 139) errechnet aus den gefundenen elf 
Klinischen Studien der Phase III zu Donepezil ungeachtet der Dosierung eine mittelgradige 
Effektstärke von –0.51 Standardabweichungen (sd) auf kognitive Leistungen bei DAT nach 
24 Wochen. Es ergeben sich Hinweise, dass kognitive Effekte von Donepezil dosisabhängig 
und im Vergleich zu anderen AChEI auch bei geringer Dosis vorhanden sind (IQWiG, 2007). 
Zum Effekt von Donepezil auf Verhaltensauffälligkeiten existieren wenige Phase-III-Studien, 
so dass sie nicht in allen Meta-Analysen berücksichtigt wurden. Einige vorhandene Studien 
zu behavioralen Effekten von Donepezil bei DAT zeigten jedoch positive Effekte (Cummings, 
2000; Rösler & Frey, 2002). In der zitierten Meta-Analyse von Birks und Harvey (2006) wird 
eine Reduktion behavioraler Auffälligkeiten im Neuro-Psychiatrischen Inventar (NPI; Cum-
mings, Mega, Gray, Rosenberg-Thompson, Carusi & Gornbein, 1994) für Donepezil 10 mg/d 
im Vergleich zu Placebo nach 6 bzw. 24 Wochen von –6.20 bzw. –3.26 Punkten angegeben. 
Im Gegensatz dazu stellt das IQWiG (2007) eine Effektstärke nahe Null auf behaviorale Vari-
ablen nach 24 Wochen im Vergleich von Donepezil zu Placebo fest. 
Für alltagsrelevante Leistungen bei DAT unter Donepezil-Therapie gibt das IQWiG (2007; 
Abb. 40, S. 139) aus den Klinischen Studien der Phase III eine durchschnittliche mittelgradi-
ge Effektstärke von –0.44 sd auf ADL-Leistungen im Vergleich zu Placebo-Behandlung nach 
24 Wochen an. Für mögliche Effekte auf die Lebensqualität des DAT-Patienten bzw. der Be-
zugsperson ergeben sich nur fragliche Anhaltspunkte (IQWiG, 2007): Eine Phase-III- Studie 
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zeigte jedoch kurzfristig eine Verringerung der täglichen Pflegezeit nach 12 Wochen Done-
pezil-Therapie, aber nicht mehr nach 24 Wochen (Wimo, Winblad, Shah, Chin, Zhang & 
McRae, 2004; vgl. Tab. 3.2). Zwei vorhandene Studien zur Wirksamkeit von Donepezil auf 
die krankheitsbezogene Lebensqualität des DAT-Patienten oder der Bezugsperson ergaben 
keine Hinweise auf Veränderungen (IQWiG, 2007). 
 
3.2.3.1.2 Beobachtungsstudien bei Donepezil 
Da in Studien mit wirksamen Therapien die Placebogruppe nicht von der Behandlung profi-
tiert, sind placebokontrollierte Studien über längere Zeiträume ethisch bedenklich. Außerdem 
sind die Patientenkollektive Klinischer Zulassungsstudien durch rigide Ein- und Ausschluss-
kriterien künstlich selegiert, die Ergebnisse also nicht ohne weiteres auf das reale klinische 
Setting übertragbar. Beispielsweise sind Patienten von Phase-III-Studien häufig jünger, ge-
sünder und besser gebildet (Albert, Sano, Marder, Jacobs, Brandt, Albert et al., 1997; 
Schneider, Olin, Lyness & Chui, 1997a). Da DAT häufig ältere multimorbide Personen be-
trifft, ist gerade bei dieser Erkrankung die Generalisierbarkeit methodisch gut kontrollierter 
Studien auf die allgemeine Patientenpopulation fraglich. Weiterhin sind angesichts der Er-
krankungsdauer der DAT die Zeiträume der Klinischen Phase-III-Studien sehr knapp bemes-
sen. Deshalb werden Phase-III-Studien häufig in sog. Open-Label-Extensionen überführt, in 
denen alle Studienteilnehmer die Möglichkeit erhalten, das Verum für längere Zeiträume un-
ter weniger restriktiven Bedingungen nicht-verblindet einzunehmen (z. B. Burns, Gauthier & 
Perdomo, 2007; Doody et al., 2001a). 
Die Ergebnisse solcher Open-Label-Studien sind aufgrund geringerer Anforderungen an das 
forschungsmethodische Design jedoch intern weniger valide als die Klinischen Studien der 
Phasen I bis III. Beispielsweise kommt es aufgrund der meist fehlenden KG, der fehlenden 
Verblindung, der selegierten Stichproben und des systematischen Drop-outs von Patienten 
mit Nebenwirkungen oder fehlender Medikamentenwirkung zu Ergebnisverzerrungen. Der 
gezeigte Behandlungseffekt kann unter diesen Umständen nicht mehr eindeutig der untersu-
chten Therapie zugeschrieben werden (Whitehead, 1997). Trotzdem ist die hohe externe Va-
lidität der Open-Label-Studien vorteilhaft, um mit den genannten Einschränkungen Therapie-
effekte im realen Setting aufzuzeigen. 
 
In Open-Label-Untersuchungen wird bei einzelnen Patienten von drei Monaten bis zu fünf 
Jahren (Lyle, Grizzell, Willmott, Benbow, Clark & Jolley, 2008; Rogers, Doody, Pratt & Ieni, 
2000; Winblad & Jelic, 2004) ein Effekt von Donepezil auf kognitive und alltagsrelevante Lei-
stungen postuliert (s. Tab. 3.3). Es ergeben sich vereinzelt Hinweise auf mögliche Effekte 
von Donepezil über 6–18 Monate auf behaviorale Parameter (Matthews, Korbey, Wilkinson & 
Rowden, 2000; Santens & Ventura, 2003). In der Open-Label-Studie von Santens & Ventura 
(2003; vgl. Tab. 3.3) zeigten neu medizierte Patienten nach 24 Wochen beispielsweise signi- 
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 Tabelle 3.2   Wirksamkeitsstudien von Donepezil bei DAT 
 
Autoren Stichproben Stichprobengröße BL Messzeitpunkte Instrumente Ergebnisse Anmerkungen 
Burns, 
Rossor, 
Hecker, 
Gauthier, 
Petit, Mol-
ler et al. 
(1999) 
Placebo 
Donepezil (5 mg/d) 
Donepezil (10 mg/d) 
N = 274 [n = 254 am Ende] 
N = 271 [n = 249 am Ende] 
N = 273 [n = 247 am Ende] 
 
BL 
6 W 
12 W 
18 W 
24 W  
 
ADAS-cog 
CDR-SoB 
CIBIC-plus 
IDDD 
QoL 
signifikant bessere Ergebnisse 
unter Donepezil im Vergleich zu 
Placebo in allen Maßen außer 
QoL (LOCF) 
hohe Dosis ist effektiver als nie-
drige Dosis; keine Angaben zu 
ITT-Patienten 
Courtney et 
al. (2004) 
[AD-2000-
Studie] 
Placebo 
Donepezil (5–10 mg/d) 
N = 283 [n = 48 nach 114 W] 
N = 282 [n = 63 nach 114 W] 
 
BL 
12 W 
24 W 
36 W 
48 W 
60 W 
114 W 
 
BADLS 
GHQ 
MMSE 
NPI 
Donepezil signifikant besser als 
Placebo bis 114 W (außer GHQ & 
NPI), im Vergleich zur BL bis 36 / 
48 W (außer BADLS); kleine Ef-
fekte: nach Autoren zu vernach-
lässigen 
nur Einschluss von Patienten 
mit zweifelhaftem Profit; wieder-
holte Auswasch-Phasen & Re-
randomisierung der Patienten; 
hohe Dropout-Raten 
Homma, 
Takeda, 
Imai, Uda-
ka, Hase-
gawa, Ka-
meyama et 
al. (2000) 
 
Placebo 
Donepezil (5 mg/d) 
N = 263 
n = 112 am Ende 
n = 116 am Ende 
 
BL 
24 W 
 
ADAS-cog 
CDR 
CMCS 
J-CGIC 
MENFIS 
Patienten profitieren von Donepe-
zil signifikant in allen Maßen 
ungleiche Gruppengrößen; feh-
lende Patienten in Endpunktbe-
rechnung; keine BL-Daten der 
ITT 
Rogers, 
Doody, 
Mohs & 
Friedhoff 
(1998a) 
 
Rogers, 
Farlow, 
Doody, 
Mohs, 
Friedhoff & 
Donepezil 
Study 
Group 
(1998b) 
Placebo 
Donepezil (5 mg/d) 
Donepezil (10 mg/d) 
N = 153 [n = 142 am Ende] 
N = 157 [n = 141 am Ende] 
N = 158 [n = 129 am Ende] 
 
BL 
6 W 
12 W 
 
ADAS-cog 
CIBIC-plus 
MMSE 
signifkant bessere Ergebnisse un-
ter Donepezil, auch intraindividu-
ell besser als BL (ITT; LOCF) 
fehlende Pat. in Endpunkt be-
rechnung; viele Drop-outs bei 
10 mg/d 
Placebo 
Donepezil (5 mg/d) 
Donepezil (10 mg/d) 
N = 152 
N = 154 
N = 157 
 
BL 
6 W 
12 W 
18 W 
24 W 
 
ADAS-cog 
CDR-SoB 
CIBIC-plus 
MMSE 
QoL 
signifikant bessere Ergebnisse 
unter Donepezil als bei BL und 
Placebo in allen Maßen außer 
QoL 
signifikanter Dosiseffekt; nach 
Auswaschphase nahezu völli-
ger Verlust des Effekts in 
Donepezil-Gruppe 
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Autoren Stichproben Stichprobengröße BL Messzeitpunkte Instrumente Ergebnisse Anmerkungen 
Seltzer, Zo-
lnouni, Nu-
nez, Gold-
man, Kum-
ar, Ieni et 
al. (2004) 
Placebo 
Donepezil (10 mg/d) 
N = 57 [n = 46 am Ende] 
N = 96 [n = 70 am Ende] 
 
BL 
6 W 
12 W 
24 W 
 
ADAS-cog 
Apathie 
CDR-SoB 
CMBT 
GAS 
MMSE 
 
signifikant bessere Ergebnisse 
unter Donepezil in allen Maßen 
außer Apathie und GAS, z. T. 
schon nach 6 W (LOCF; ITT) 
minimale bis leichtgradige DAT 
Wimo et al. 
(2004) 
Placebo 
Donepezil (5–10 mg/d) 
N ca. 100 
N ca. 100 
 
BL 
12 W 
24 W 
 
Zeit für Pflege 
und Betreuung 
 
Verringerung des Betreuungs- 
und Pflegebedarfs nach 12 W, 
aber nicht mehr nach 24 W im 
Vergleich zu Placebo 
 
Studie bei Bezugspersonen von 
leicht- bis mittelgradiger DAT 
Winblad, 
Engedal, 
Soininen, 
Verhey, 
Waldemar, 
Wimo et al. 
(2001) 
[DON-NY-
96-001] 
Placebo 
Donepezil (5–10 mg/d) 
N = 144 [n = 97 am Ende] 
N = 142 [n = 95 am Ende] 
 
BL 
4 W 
12 W 
24 W 
36 W 
52 W 
 
GBS 
GDS 
MMSE 
NPI 
signifikant bessere Ergebnisse 
unter Donepezil in GDS und 
MMSE nach 24 W, in PDS und 
GBS nach 52 W; Unterschiede im 
NPI nicht signifikant bei geringen 
Ausgangswerten (LOCF) 
s. auch Open-Label-Extension 
(Tab. 3.3) 
ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale – cognitive subscale (Rosen, Mohs & Davis, 1984); ADL: Activities of Daily Living; BADLS: Bristol Activities of Daily Living scale (Bucks, Ashworth, Wil-
cock & Siegfried, 1996); BL: Baseline; CDR: Clinical Dementia Rating (Hughes, Berg, Danziger, Coben & Martin, 2004); CIBIC-plus: Clinician Interview Based Impression of Change scale – plus (Reisberg, 
Schneider, Doody, Anand, Feldman, Haraguchi et al., 1997); CMCS: Caregiver-rated Modified Chrichton Scale (Homma et al., 2000); CMBT: Computerised Memory Battery Test (Larabee & Crook, 1992); 
DAD: Disability Assessment for Dementia (Gelinas, Gauthier, McIntyre & Gauthier, 1999); DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; GAS: Goal Attainment Scaling (Seltzer et al., 2004); GBS: Gottfries-Bråne -
Steen-scale (Winblad et al., 2001); GDS: Global Dementia Scale (Reisberg, Ferris, de Leon & Crook, 1982); IADL: Instrumental Activities of Daily Living; IDDD: Interview for Deterioration in Daily living activi-
ties (Teunisse, Derix & van Crevel, 1991); ITT: Intention-to-Treat-analysis; J-CGIC: Clinical Global Impression of Change (japanische Version nach Homma et al., 2000); LOCF: Last-Observation-Carried-
Forward-analysis; MENFIS: Mental Function Impairment Scale (Homma et al., 1991); mg/d: Milligramm pro Tag; MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Folstein et al., 1975); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; NPI: 
Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings et al., 1994); Qol: Quality of Life; SIB: Severe Impairment Battery (Saxton, McGonigle, Swihart & Boller, 1993); SoB: Sum of Boxes; W: Wochen 
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fikant weniger Agitation, Depression, Wahnideen und motorische Stereotypien als zum ers-
ten Messzeitpunkt. Im weiteren Verlauf scheinen Verhaltensauffälligkeiten jedoch auch unter 
Donepezil-Behandlung zuzunehmen (z. B. Winblad, Wimo, Engedal, Soininen, Verhey, Wal-
demar et al. 2006). Es fehlen zur genauen Beurteilung der Effekte von Donepezil auf behavi-
orale Variablen jedoch weitere empirische Studien. In Tab. 3.3 sind Open-Label-Studien der 
Phase IV von Donepezil aufgeführt, welche aufgrund der verwendeten Instrumente oder Zeit-
intervalle für die vorliegende Arbeit interessant sind. 
 
Die Auswirkungen von Donepezil auf differenzielle kognitive Parameter bei leicht- bis mittel-
gradiger DAT sind bisher selten untersucht worden: Eine japanische Studie zu Donepezil 
(Ueki et al., 2004) verglich eine Gruppe von Patienten mit leicht- bis mittelgradiger DAT unter 
Donepezil-Medikation (n = 47) und eine unbehandelte KG (n = 61) hinsichtlich verschiedener 
Maße der japanischen Version der Wechsler Adult Intelligence Scale – Revised (WAIS-R; 
Wechsler, 1981). Während die behandelten Patienten über zehn Monate lang einen vermin-
derten kognitiven Abbau zeigten, verschlechterte sich die unbehandelte KG bedeutend in In-
telligenz-Maßen sowie einzelnen Untertests der WAIS-R; der Unterschied zwischen beiden 
Gruppen war signifikant. Ueki et al. (2004) fanden in der Donepezil-Gruppe v. a. in solchen 
WAIS-R-Untertests konstante Leistungen, die exekutive, d. h. Frontallappen-assoziierte 
Funktionen erfassen (z. B. Konzeptbildung, Abstraktionsvermögen). Zu diesem Ergebnis ka-
men auch Behl und Kollegen (2006) bei einer Analyse der Subskalen der Dementia Rating 
Scale (DRS; Mattis, Jurica & Leitten, 1988), in der sie feststellten, dass die Überlegenheit der 
Donepezil- gegenüber einer unbehandelten Gruppe in den DRS-Subskalen Initiation / Perse-
veration und Konzeptbildung auf Effekte von Donepezil hinsichtlich Exekutivfunktionen hin-
deute (Behl, Lanctôt, Streiner, Guimont & Black, 2006). In einer kleinen Beobachtungsstudie 
von Patienten mit leicht- bis mittelgradiger DAT (Thompson, MacDonald & Coates, 2001) 
konnte im intraindividuellen Vergleich dieser Effekt in der WAIS-R unter 16-wöchiger 
Donepezil-Gabe jedoch nicht repliziert werden (s. folgenden Absatz). 
Anzumerken ist, dass Intelligenztests kein vollständiges neuropsychologisches Profil erhe-
ben und wichtige für DAT relevante Leistungsbereiche (z. B. mittel- und längerfristige Neuge-
dächtnisleistungen, Praxie) nicht erfassen (Logsdon, Teri, Williams, Vitiello & Prinz, 1989), 
so dass sie zur Untersuchung spezifischer neuropsychologischer AChEI-Effekte wenig ge-
eignet sind. 
 
Die Effekte von Donepezil auf Neugedächtnisleistungen sind widersprüchlich: Einerseits 
zeigten sich in einer kleinen Beobachtungsstudie (Thompson et al., 2001) von Patienten mit 
leicht- bis mittelgradiger DAT (n = 16) im intraindividuellen Prä-Posttest-Vergleich unter 16-
wöchiger Donepezil-Therapie signifikante Besserungen im kurz- und längerfristigen verbalen 
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Tabelle 3.3   Beobachtungsstudien von Donepezil bei DAT 
 
Donepezil (Aricept): Open-Label-Studien der Phase IV bei leicht- bis mittelgradiger DAT 
Autoren Stichproben Stichprobengröße BL Messzeitpunkte Instrumente Ergebnisse Anmerkungen 
Frölich, Ger-
tz, Heun, He-
user, Jendro-
ska, Kornhu-
ber et al. 
(2004) [DON-
ALD-Studie] 
Donepezil (5–10 mg/d) 
 
N = 237 [n = 186 nach 24 W] 
(Vergleich mit Placebo-Gruppe 
von Rogers et al., 1998) 
 
BL 
4 W 
12 W 
24 W 
 
CGI 
MMSE 
NOSGER 
signifikante kleine Verbesse-
rungen in allen Parametern 
unter Donepezil nach 12 und 24 
Wochen (ITT) 
deutsche Patienten 
Hager, Cal-
abrese, Frö-
lich, Göbel 
& Berger 
(2003) 
Donepezil (5–10 mg/d) 
 
N = 2092 
(ca. n = 858 mit 10 mg/d) 
 
BL 
3.3 M  1.1 M 
 
MMSE 
NOSGER 
signifikante Verbesserungen in 
allen Parametern, auch in Sub-
gruppen schwergradiger DAT- 
& Parkinson-Patienten (ITT) 
deutsche Patienten; aber ver-
schiedene Messzeitpunkte im 
Verlauf 
Holmes,    
Burns, 
Passmore, 
Forsyth & 
Wilkinson 
(2004) 
Placebo 
Donepezil (5–10 mg/d) 
N = 55 [n = 45 am Ende] 
N = 35 [n = 35 am Ende] 
 
BL 
6 W 
12 W 
18 W 
 
NPI  bei Verhaltensauffälligkeiten 
(NPI > 11 zur BL; mind. 3 auf-
fällige Unterskalen) signifikante 
Verbesserungen bei Donepezil 
in Verhaltensauffälligkeiten & 
Belastung der Bezugsperson 
nach 12 W & 18 W (ITT-LOCF) 
Withdrawal-Crossover-Studie 
nach Open-Label-Phase (12 
W) mit Rerandomisierung 
Santens & 
Ventura 
(2003) 
[DON-B-97-
001] 
Donepezil (5–10 mg/d) N = 198 [n = 182 am Ende] 
 
BL 
4 W 
8 W 
16 W 
24 W 
 
ADAS-cog 
ADL 
IADL 
MMSE 
NPI 
während vorherige Placebo-
Gruppe signifikante Verbesse-
rungen in ADL und Verhalten 
zeigte, war die vormalige 
Donepezil-Gruppe eher stabil, 
außer einer Progredienz in 
Verhaltensauffälligkeiten (ITT) 
z. T. Pat. aus DON-NY-96-
003-322; v. a. leichtgradige 
DAT 
Winblad, Wi-
mo, Engedal, 
Soininen, Ve-
rhey, Walde-
mar et al. 
(2006) 
Donepezil (5–10 mg/d ;     
> 90% 10 mg/d) 
N = 81 [n = 56 nach 12 M] 
 
BL 
[12 M] 
18 M 
24 M 
30 M 
36 M 
 
GBS 
GDS 
MMSE 
NPI 
Trend zur Überlegenheit von 
Donepezil über Placebo-Grup-
pe in globalen Maße und signi-
fikante kleine Effekte im MMSE; 
keine signifikanten Effekte im 
Verhalten 
historische KG aus DON-NY-
96-001-Studie (s. Tab. 3.2) 
ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale – cognitive subscale (Rosen et al., 1984); ADL: Activities of Daily Living; BL: Baseline ; CGI: Clinician’s Global Impression of change (Schneider et al., 
1997b) ; DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; GBS: Gottfries-Bråne-Steen-Scale (Winblad et al., 2001); GDS: Global Dementia Scale (Reisberg et al., 1982); IADL: Instrumental Activities of Daily Living; ITT: 
Intention-To-Treat-analysis; KG: Kontrollgruppe;LOCF: Last-Observation-Carried-Forward-analysis; M: Monate; mg/d: Milligramm pro Tag; MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Folstein et al., 1975); N: 
Gesamtzahl; n: Anzahl; NOSGER: Nurses´ Observation Scale of Geriatric patients (Brunner & Spiegel, 1990); NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings et al., 1994); W: Wochen 
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und visuellen Neugedächtnis (u. a. gemessen mit WAIS-R; Härting, Markowitsch, Neufeld, 
Calabrese, Deisinger & Kessler, 2000). Andererseits fanden Blasko, Bodner, Knaus, Walch, 
Monsch, Hinterhuber et al. (2004) keine Besserungen in den Gedächtnisskalen der Neuro-
psychologischen Testbatterie des Consortium to Establish a Registry for Alzheimer´s Disea-
se (CERAD; Thalmann & Mosch, 1997) nach sechs Monaten Donepezil-Therapie im Ver-
gleich zu Placebo. Auch Behl und Kollegen (2006) fanden keine Effekte auf die Gedächtnis-
subskalen der DRS nach ca. einjähriger Donepezil-Therapie im Vergleich zu einer hinsicht-
lich MMSE-Wert und Bildung gematchten historischen KG. Möglicherweise wurden die Effek-
te von Donepezil in der Beobachtungsstudie von Thompson et al. (2001) überschätzt, da kei-
ne KG erhoben wurde und durch systematische Drop-outs möglicherweise nur die profitie-
renden Patienten in der Studie verblieben; bei den aus der Studie ausgeschiedenen Drop-
outs zeigte sich in dieser Studie allerdings ein schneller Verlust der kognitiven Verbesserun-
gen bei Absetzen der Medikation. 
 
Bezüglich der Effekte von Donepezil auf Aufmerksamkeitsfunktionen fanden Winstein, Bentz-
en, Boyd und Schneider (2007) in einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten 
Untersuchung signifikante Besserungen im intraindividuellen Vergleich serieller Reaktions-
zeiten nach vier Wochen unter Donepezil 5 mg/d, welche einem großen Effekt entsprachen. 
Auch Behl et al. (2006) zeigten signifikante Besserungen in der DRS-Subskala Aufmerksam-
keit nach ca. einem Jahr Donepezil-Behandlung im Vergleich zu einer gematchten KG. Eine 
weitere Beobachtungsstudie zu Aufmerksamkeitsfunktionen unter Donepezil-Medikation von 
Foldi, White und Schaefer (2005) verwendete zwar eine KG, hatte aber nur einen Messzeit-
punkt, sehr kleine Patientengruppen (n jeweils 8–9) und machte keine Angaben über die 
Zeitdauer der Medikation. Deshalb kann die bei Donepezil-Therapie gefundene konservative-
re Entscheidungsstrategie und bessere Diskriminabilität in einem Durchstreichtest zur Unter-
suchung der selektiven visuellen Aufmerksamkeit gegenüber einer unbehandelten leicht- bis 
mittelgradigern DAT-Gruppe nicht eindeutig auf die Medikamentenwirkung zurückgeführt 
werden. Allain, Bentué-Ferrer und Akwa (2004) berichten in einem Übersichtsartikel von Hin-
weisen auf positive Effekte von Donepezil bei amnestischer LKS in Tests zur Aufmerksam-
keit und psychomotorischen Geschwindigkeit, was sie als unspezifischen Effekt interpretier-
ten. 
 
3.2.3.1.3 Responderanalysen bei Donepezil 
Bisher ebenfalls selten untersucht wurden charakteristische Patientenmerkmale, welche das 
positive Ansprechen auf die Behandlung einzelner DAT-Patienten (sog. Responderanalysen 
mit vorher definiertem Kriterium für die Therapieresponse) mit Donepezil prädizieren: White-
head et al. (2004) fanden in ihrer Meta-Analyse aller bis 1999 veröffentlichten Klinischen Stu-
dien zu Donepezil keinen Einfluss des Alters der Patienten auf die Medikamenteneffekte. In 
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einer Untersuchung zeigte sich jedoch eine signifikant höhere Responderrate in kognitiven 
Screenings bei PSDAT (Evans, Ellis, Watson & Chowdhury, 2000). Greenberg, Tennis, 
Brown, Gomez-Isla, Hayden, Schoenfeld et al. (2000) konnten in einer kleinen zweizentrisch-
en, randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Crossover-Studie keinen Einfluss 
des ApoE4-Genotyps auf die Responderrate bei Donepezil (5 mg/d) nach sechs Wochen bei 
leicht- bis mittelgradiger DAT nachweisen. Das Geschlecht hatte in einer Untersuchung kei-
nen Einfluss auf die kognitive Therapieresponse (Evans et al., 2000). 
 
Die Responderrate in kognitiven Screening-Verfahren bei leicht- bis mittelgradiger DAT be-
trägt zwischen 65% bei 12-monatiger (Evans et al., 2000) und 39% bei 18-monatiger Behan-
dlungsdauer (Matthews et al., 2000) bei 5 bzw. 5-10 mg/d Donepezil-Gabe; in beiden Studi-
en wurde die intraindividuelle Therapieresponse jeweils als eine Verbesserung von mehr als 
drei Punkten der ADAS-cog im Prä-Posttest-Vergleich definiert. Thomas, Libon und Ledakis 
(2005) fanden bei Donepezil keine signifikanten Unterschiede in der kognitiven Therapiere-
sponse über bis zu 18 Monate bei DAT-Patienten mit oder ohne zusätzliche vaskuläre Läsio-
nen (Blasko et al., 2004; Thomas et al., 2005). Ein geringeres Hippokampus-Volumen (Cser-
nansky, Wang, Miller, Galvin & Morris, 2001) bzw. eine geringere Atrophie der Substantia In-
nominata (Hanyu, Tanaka, Sakurai, Takasaki & Abe, 2002) zu Therapiebeginn prädizierte ei-
ne geringere Therapieresponse auf Donepezil in kognitiven Screenings. 
 
Wenige Studien beschäftigen sich mit Unterschieden zwischen Respondern und Nonrespon-
dern in spezifischen neuropsychologischen Funktionen: So fanden beispielsweise Saumier, 
Murtha, Bergman, Phillips, Whitehead und Chertkow (2007) bei Respondern mit leichtgradig-
er DAT in kognitiven Screenings nach sechsmonatiger Donepezil-Therapie (N = 34, am Ende 
30) signifikant weniger beeinträchtigte Leistungen im Uhrentest, im visuomotorischen Track-
ing und im Benennen zum ersten Messzeitpunkt. Die Autoren konnten hingegen keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen Respondern und Nonrespondern in visuell-räumlichen Auf-
gaben, in der mentalen Kontrolle, in Wahlreaktionstests, bei der visuellen Suche und der In-
hibition gelernter Reaktionen sowie im visuellen und verbalen KZG und Neugedächtnis, im 
Priming, in der Sprachrezeption und Semantik sowie in Exekutivfunktionen (Wortflüssigkeit; 
Konzeptbildung) finden. 
 
Einige Forscher (z. B. Onofrj, Thomas, Iacono, Luciano & Di Iorio, 2003) vertreten die An-
sicht, dass unabhängig von der Demenzart kognitive Fluktuationen die Therapieresponse un-
ter Donepezil prädizieren: In einer randomisierten, doppelblinden Crossover-Studie (N = 30; 
am Ende 23) zum Vergleich von Donepezil und Vitamin E zeigten Demenzpatienten, bei wel-
chen in einem Fragebogen kognitive Fluktuationen von Bezugspersonen angegeben wurden, 
46 3 Theoretischer Hintergrund Dissertation von Simone A. Wolf 
 
nach 30 Tagen Donepezil-Behandlung signifikant größere Verbesserungen in MMSE und 
ADAS-cog als unter Vitamin-E-Behandlung. Die Therapieresponse in einer Open-Label-Ex-
tension sechs Monate später wurde am besten von der Variabiltät der Zweifachwahl-Reakti-
onszeiten zu Studienbeginn prädiziert (Onofrj et al., 2003). 
Ein ähnliches Ergebnis erbrachte auch die Arbeit von Van der Putt und Kollegen: Sie fanden 
an einer großen Patientengruppe (N ca. 700) unter vier Monaten Donepezil-Medikation mehr 
kognitive Responder im MMSE mit Lewy-Body-Demenz (LBD) und Parkinson-Demenz (PD) 
als mit DAT (Van der Putt, Dineen, Janes, Series & McShane, 2006). LBD und PD sind kli-
nisch eher durch Aufmerksamkeitsstörungen und kognitive Fluktuationen gekennzeichnet als 
durch Gedächtnisstörungen. 
 
Im Bereich behavioraler Auffälligkeiten unter Donepezil-Therapie fand eine Studie (Paleacu, 
Mazeh, Mirecki, Even & Barak, 2002) bei einer kleinen DAT-Patientengruppe (N = 28, am 
Ende 24) mit deutlichen Verhaltensauffälligkeiten zu Studienbeginn (NPI > 6 bei Wahn, Apa-
thie, Halluzination und Reizbarkeit) nach sechs Monaten Donepezil-Gabe (überwiegend 10 
mg/d) signifikant verbessertes Verhalten. Bei den Therapie-Abbrechern war jedoch eine sig-
nifikant höhere Irritabilität, höhere Agitiertheit und längere Erkrankungsdauer sowie ein nied-
rigerer kognitiver Status zu Therapiebeginn vorbestehend, so dass möglicherweise der se-
lektive Drop-out dieser Studie eine alternative Erklärung für das Ergebnis darstellt. Bei einer 
retrospektiven Untersuchung mit einer kleinen Stichrobe (n jeweils 10) von Mega, Dinov, 
Lee, O´Connor, Masterman, Wilen et al. (2000) waren jedoch behaviorale Responder (Ver-
besserungen im NPI > 3) unter 10 mg/d Donepezil-Therapie nach acht Wochen Behandlung 
v. a. DAT-Patienten, welche zu Untersuchungsbeginn signifikant mehr Irritabilität, Disinhibiti-
on und Euphorie zeigten. 
In der im vorigen Abschnitt beschriebenen Studie von Onofrj et al. (2003) waren bei De-
menzpatienten mit fremdanamnestisch beschriebenen kognitiven Fluktuationen nach 30 Ta-
gen Donepezil-Behandlung signifikant größere Verbesserungen im NPI zu beobachten, v. a. 
in Apathie, aber auch in Halluzinationen, Wahn und Agitiertheit. Die Demenzpatienten mit 
kognitiven Fluktuationen waren aber ebenfalls schon zu Studienbeginn im NPI signifikant von 
den Patienten ohne Fluktuationen verschieden, was die Studienergebnisse konfundiert. 
 
In der zitierten retrospektiven Studie von Mega et al. (2000) zeigten die behavioralen Re-
sponder nach acht Wochen Donepezil-Therapie eine signifikant geringere lateral-orbitofron-
tale und dorsolateral-frontale Durchblutung in beiden zerebralen Hemisphären. Die Autoren 
folgerten daraus dass das orbitofrontale zerebrale System möglicherweise auf die Behand-
lung mit Donepezil besonders deutlich anspricht. 
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3.2.3.2 Galantamin 
Galantamin-Hydrobromid (Handelsname: Reminyl®) wird bei einer HWZ von 7–8 Stunden 
ein- bis zweimal täglich über mehrere Wochen von 8 mg/d auf die therapeutische Dosis von 
16–24 mg/d auftitriert (Ballard, 2002). Es moduliert neben seiner kompetitiven, selektiven 
und reversiblen AChE-inhibierenden Wirkung auch präsynaptische nikotinerge ACh-Rezep-
toren allosterisch (im Überblick bei Bourin, Ripoll & Daily, 2003), welche bei DAT ebenfalls 
vermindert sind (s. 3.1.2.3 Störung der Neurotransmission). 
 
Da präsynaptische ACh-Rezeptoren die Freisetzung von Gamma-Aminobuttersäure (GABA), 
Serotonin, Glutamat und Dopamin stimulieren, wird eine zusätzliche positiv modulierende 
Wirkung von Galantamin auf die Neurotransmission angenommen, welche insbesondere mit 
behavioralen und emotionalen Veränderungen bei DAT assoziiert wurde (Monsch, Gianna-
kopoulos & The GAL-SUI Study Group, 2004; Villarroya, García, Marco-Contelles & López, 
2007). 
 
3.2.3.2.1 Wirksamkeitsstudien bei Galantamin 
In mehreren multizentrischen, randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Klinisch-
en Studien gelang der Nachweis der Überlegenheit von Galantamin gegenüber Placebo bei 
leicht- bis mittelgradiger DAT in globalen kognitiven Maßen, im Verhalten, in Alltagsaktivitä-
ten und im klinischen Gesamteindruck (vgl. Tab. 3.4 zu für die vorliegende Dissertation rele-
vanten Studien). Auch in verschiedenen Meta-Analysen wurde ein Effekt von Galantamin bei 
einer Dosierung über 8 mg/d während drei bis sechs Monaten bei leicht- bis mittelschwerer 
DAT auf Kognition und Alltagsleistungen gefunden (Birks, 2006; IQWiG, 2007; Loy & Schnei-
der, 2006). Bisher liegen keine Studien für Effekte von Galantamin auf die krankheitsbezoge-
ne Lebensqualität von Patienten und Bezugspersonen vor (IQWiG, 2007). Die Effekte von 
Galantamin scheinen bei 16–24 mg/d nicht dosisabhängig zu sein; bei 8 mg/d Galantamin ist 
die Wirksamkeit unsicher (IQWiG, 2007). 
 
Für kognitive Effekte unter Galantamin-Medikation bei leicht- bis mittelgradiger DAT gibt die 
aktuelle Meta-Analyse zur Nutzenbewertung von AChEI durch das IQWiG (2007; Abb. 40, S. 
139) eine durchschnittliche mittlere Effektstärke aus den gefundenen Klinischen Studien der 
Phase III von –0.51 sd für kognitive Leistungen bei sechsmonatiger Behandlungsdauer an. 
Dieselbe Meta-Analyse des IQWiG (2007; Abb. 40, S. 139) zeigt einen kleinen Effekt von 
Galantamin auf behaviorale Auffälligkeiten von –0.18 sd über ca. sechs Monate, welcher im 
NPI 1–2 Punkten Unterschied zwischen Therapie- und Placebogruppe entspricht. Zu Effek-
ten von Galantamin auf Verhaltensauffälligkeiten bei leicht- bis mittelgradiger DAT existieren 
auch zwei qualitative Sekundäranalysen von Phase-III-Studien (N = 978 bzw. 2033; Cumm-
ings, Schneider, Tariot, Kershaw & Yuan, 2004; Herrmann, Rabheru, Wang & Binder, 2005).  
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Tabelle 3.4   Wirksamkeit von Galantamin bei DAT 
Galantamin (Reminyl): randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Studien der Phase III bei leicht- bis mittelgradiger DAT 
 
Autoren Stichproben Stichprobengröße BL Messzeitpunkte Instrumente Ergebnisse Anmerkungen 
Brodaty,Corey-
Bloom, Potoc-
nik, Truyen, 
Gold & Dama-
raju (2005) 
[GAL-INT-10] 
Placebo 
Galantamin (16–24 
mg/d) 
Galantamin (prolonged 
release; 1x tägliche 
Gabe) 
N = 320 [n = 266 am Ende] 
N = 326 [n = 251 am Ende] 
 
N = 319 [n = 251 am Ende] 
BL 
6 M 
ADAS-cog 
ADL 
CIBIC-plus 
NPI 
signifikant verbesserte ADAS-cog bei 
Galantamin-Gabe im Gegensatz zu 
Placebo, aber nicht in anderen Ma-
ßen, bei 1x täglicher Gabe (prolonged 
release) auch signifikant bessere ADL 
- 
Raskind, Pes-
kind, Wessel & 
Yuan (2000); 
Raskind, Pes-
kind, Truyen, 
Kershaw & Da-
maraju (2004) 
 
Placebo 
Galantamin (24 mg/d) 
Galantamin (32 mg/d) 
N = 636 [N = 438 am Ende] 
n = 213 [n = 172 am Ende] 
n = 212 [n = 144 am Ende] 
n = 211 [n = 122 am Ende] 
BL 
3 M 
6 M 
9 M 
ADAS-cog 
CIBIC-plus 
DAD 
Galantamin bis 9 M über BL, 12 M 
gleich BL, aber immer deutlich besser 
als Placebogruppe (ITT; LOCF); kein 
Dosiseffekt 
hohe Abbruchraten ; vgl. 
Open-Label-Extension 
(Tab. 3.5) 
Rockwood, 
Mintzer, Tru-
yen, Wessel & 
Wilkinson 
(2001)  
Placebo 
Galantamin (24–32 
mg/d) 
N = 125 [n = 112 am Ende] 
N = 261 [n = 175 am Ende] 
BL 
1 M 
3 M 
ADAS-cog 
CIBIC-plus 
DAD 
NPI 
signifikante Gruppenunterschiede 
nach 1 M und 3 M (außer in NPI) ; in 
ADAS-cog auch Verbesserungen ge-
genüber BL (keine Signifikanzen ge-
prüft ; ITT ; LOCF) 
in Ergebnisdarstellung Do-
sisgruppen zusammenge-
fasst, da keine signifikan-
ten Gruppenunterschiede 
entdeckt ; hohe Abbruch-
quoten 
Tariot, Solom-
on, Morris, Ker-
shaw, Lilien-
feld, Ding et al. 
(2000)        
[GAL-USA-10] 
Placebo 
Galantamin (8 mg/d) 
Galantamin (16 mg/d) 
Galantamin (24 mg/d) 
N = 286 [n = 240 am Ende] 
N = 140 [n = 108 am Ende] 
N = 279 [n = 219 am Ende] 
N = 273 [n = 212 am Ende] 
BL 
4 W 
13 W 
5 M 
ADAS-cog 
ADL 
CIBIC-plus 
NPI 
nach 5 M signifikante Überlegenheit 
von Galantamin, auch signifikant mehr 
Responder in ADAS-cog im Vergleich 
zu Placebo in allen Maßen ; außer bei 
Galantamin 8 mg/d ; kein Dosis-Wirk-
ungs-Effekt 
Gruppe mit Galantamin 8 
mg/d zeigt keinen großen 
Effekt, im Verlauf lag sie im 
NPI sogar unter Placebo-
Gruppe (Responder > 6 
Punkte in ADAS-cog) 
Wilcock, Lilien-
feld, Gaens et 
al. (2000) 
Placebo 
Galantamin (24 mg/d) 
Galantamin (32 mg/d) 
N = 215 [n = 186 am Ende] 
N = 220 [n = 176 am Ende] 
N = 218 [n = 163 am Ende] 
BL 
6 M 
ADAS-cog 
ADL 
CIBIC-plus 
DAD 
nach 6 M Galantamin-Gruppen signifi-
kant besser als Placebo in ADAS-cog 
und CIBIC-plus, bei 32 mg/d Galanta-
min auch in DAD 
- 
ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale – cognitive subscale (Rosen et al., 1984); ADL: Activities of Daily Living; BL: Baseline; CIBIC plus: Clinician Interview Based Impression of Change 
scale – plus (Reisberg et al., 1997); DAD: Disability Assessment for Dementia (Gelinas et al., 1999); DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; ITT: Intention-To-Treat-analysis; LOCF: Last-Observation-Carried-
Forward-analysis; M: Monate; mg/d: Milligramm pro Tag; N: Gesamtzahl; n: Anzahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings et al., 1994); W: Wochen 
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Diese beschreiben ebenfalls im Verlauf von drei bis sechs Monaten kleine Effekte von 
Galantamin (8–32 mg/d) auf behaviorale Auffälligkeiten; insbesondere scheint Galantamin 
bei Agitiertheit, Angst, Disinhibition und motorischen Stereotypien wirksam zu sein. In der 
Sekundäranalyse von Cummings et al. (2004) schließen die Autoren, dass von Beginn an 
stark verhaltensauffällige DAT-Patienten deutlicher von der Galantamin-Therapie profitieren 
als behavioral wenig auffällige DAT-Patienten. 
Bezüglich ADL-Leistungen errechnet die Meta-Analyse des IQWiG (2007; Abb. 40, S. 139) 
aus den gefundenen Klinischen Studien der Phase III zu Galantamin kleine Effektstärken von 
–0.18 sd auf alltagspraktische Fertigkeiten über sechs Monate. Zur kranheitsbezogenen Leb-
ensqualität liegen keine patientenbezogenen Daten vor. Für die Lebensqualität der betreuen-
den bzw. pflegenden Bezugsperson zeigte eine empirische Untersuchung einen geringen Ef-
fekt von Galantamin (24 mg/d) von –0.11 sd i. S. einer Belastungsreduktion durch Verhalt-
ensstörungen des Patienten über sechs Monate (s. IQWiG, 2007; Cummings et al., 2004). 
 
3.2.3.2.2 Beobachtungsstudien bei Galantamin 
Für die Open-Label-Studien von Galantamin gelten die im letzen Abschnitt skizzierten An-
merkungen (s. 3.2.3.1.2. Beobachtungsstudien bei Donepezil). Obwohl eine Generalisierung 
der Ergebnisse von Open-Label-Analysen oder eine Kausalattribution auf Medikamentenef-
fekte nicht möglich sind, ergeben einzelne Open-Label-Studien Hinweise auf mögliche Effek-
te von Galantamin (24 mg/d) über drei Jahre auf die kognitiven und alltagsrelevanten Symp-
tome der DAT (Raskind, Peskind, Truyen, Kershaw & Damaraju, 2004). Raskind et al. (2004) 
errechneten nach der Gleichung von Stern et al. (1994) einen längeren Erhalt der kognitiven 
Leistungsfähigkeit von DAT-Patienten, welche mit Galantamin behandelt wurden, im Verg-
leich zu unbehandelten Patienten von ca. 18 Monaten. Trotz der häufigen Untersuchung der 
Effekte von Galantamin auf Verhaltensauffälligkeiten in randomisierten, placebokontrollierten 
Phase-III-Studien, fehlen Open-Label-Studien zu den Langzeitauswirkungen von Galantamin 
auf behaviorale Parameter oder umfassen sehr kurze Zeiträume (z. B. drei Monate bei 
Monsch et al., 2004; vgl. Tab. 3.5). 
Es ergeben sich Hinweise, dass Galantamin auch über sechs bis zwölf Monate bei Vaskulä-
rer Demenz (VD) und Mischdemenz (DAT & VD) hinsichtlich kognitiver, behavioraler und all-
tagsrelevanter Variablen einer Placebo-Behandlung überlegen ist (Erkinjuntti, Gauthier, Bul-
lock, Kurz, Hammond, Schwalen et al., 2008; Erkinjuntti, Kurz, Gauthier, Bullock, Lilienfeld, 
Rao et al., 2002a; Erkinjuntti, Skoog, Lane & Andrews, 2003a). Einige für die vorliegende 
Dissertation wichtige Open-Label-Untersuchungen zeigt Tabelle 3.5. 
 
Positiv anzumerken ist, dass auch Veränderungen in einzelnen neuropsychologischen Berei-
chen bei leicht- bis mittelschwerer DAT unter Galantamin-Behandlung untersucht wurden: So 
konnten Verbesserungen von Mehrfachwahl-Reaktionszeiten sowie schnellere Reaktionen 
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bei einer Aufgabe zur Gesichterrekognition (bei unveränderter Qualität der Gesichtererken-
nung) nach zwölfwöchiger Galantamin-Therapie in einzelnen Open-Label-Studien beobach-
tet werden (Caramelli, Chaves, Engelhardt, Machado, Schultz, Vale et al., 2004; Vellas, Cun-
ha, Gertz, De Deyn, Wesnes, Hammond et al., 2005). Auch in einer unkontrollierten Studie 
mit kleinen Dosen Galantamin bis 12 mg/d wurden nach 22 Wochen Behandlung verbesser-
te Entscheidungszeiten, weniger Fehler und größere Stabilitäten in einem Reaktionszeit-Test 
der selektiven Aufmerksamkeit gefunden, welche mit Veränderungen in der MMSE korrelier-
ten (Gorus, Lambert, De Raedt & Mets, 2007). Bei amnestischer Leichter Kognitiver Störung 
(LKS) stellten Koontz und Baskys (2005) bei Gruppengrößen von jeweils 35 in einer doppel-
blinden, placebokontrollierten und randomisierten Studie nach drei Monaten Galantamin-Be-
handlung (24 mg/d) signifikant gebesserte AG-Leistungen fest. In einer anderen Studie fan-
den Grön, Brandenburg, Wunderlich und Riepe (2005) nach siebentägiger Galantamin-The-
rapie bei LKS jedoch weder Effekte auf Aufmerksamkeits-, KZG-, AG- und Flexibilitäts-Leist-
ungen sowie auf die Interferenzanfälligkeit, jedoch positive Effekte auf das episodischen Ler-
nen und den episodischen Abruf. Außerdem beobachteten die Autoren in der funktionellen 
Bildgebung erhöhte hipppokampale Beteiligung bei einer räumlichen Navigationsaufgabe. 
 
Effekte von Galantamin auf Verhaltensauffälligkeiten wurden auch in Studien der Phase-IV 
häufiger analysiert als bei Donepezil: In einer Reanalyse der Studie von Rockwood et al. 
(2001) untersuchten Markowitz, Gutterman, Lilienfeld und Papadopoulos (2003) die Effekte 
von Galantamin auf den Schlaf bei leicht- bis mittelgradiger DAT über drei Monate und fan-
den keine signifikanten Unterschiede in Fremdeinschätzungen des Schlafs bei Galantamin- 
und Placebo-Behandlung. Dies widerspricht der Open-Label-Studie von Monsch et al. 
(2004), in der signifikante Verbesserungen in Verhaltensauffälligkeiten wie Verhalten in der 
Nacht, Angst, motorischen Stereotypien, Wahn und Hochstimung unter Galantamin im Verg-
leich zu Placebo-Therapie nachgewiesen wurden (vgl. Tab. 3.5). 
 
3.2.3.2.3 Responderanalysen bei Galantamin 
Responderanalysen für mögliche Subgruppen, die von Galantamin besonders profitieren, 
fehlen weitgehend. Marcusson, Bullock, Gauthier, Kurz und Schwalen (2003) fanden in einer 
Reanalyse gepoolter Daten mehrerer Phase-III-Studien (N = 1642) keine Altersunterschiede 
in der Wirksamkeit von Galantamin bei leicht- bis mittelgradiger DAT. Mega, Dinov, Porter, 
Chow, Reback, Davoodi et al. (2005) fanden unter Galantamin einen höheren Metabolismus 
im linken Nucleus Caudatus. Bei Respondern in kognitiven Screenings waren zusätzlich Ver-
änderungen in striato-thalamo-frontalen Netzwerken und Korrelationen von Veränderungen 
im linken anterioren Cingulum mit ADAS-cog-Veränderungen zu beobachten: Bei behaviora-
len Respondern korrelierten Veränderungen der Depressivität mit rechts-cingulären Verän-
derungen, Veränderungen der Apathie mit rechts-ventralen Putamen-Veränderungen. 
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 Tabelle 3.5   Beobachtungsstudien von Galantamin bei DAT 
 
Galantamin (Reminyl): Open-label-Studien bei leicht- bis mittelgradiger DAT 
 
Autoren Stichproben Stichprobengröße BL Messzeitpunkte Instrumente Ergebnisse Anmerkungen 
Caramelli 
et al. 
(2004) 
Galantamin (8–24 mg/d) 
[59% 24 mg/d] 
N = 33 [n = 29 am Ende] BL 
12 W 
ADAS-cog 
CNTB (Rekogni-
tion von 10 Gesi-
chtern & Wörtern ; 
Einfach- & Wahl-
RZ) 
nach 12 W signifikante Reduktion 
der Reaktionszeiten für die Rekogni-
tion von Gesichtern und Zweifach-
Wahl-RZ (keine Prä-Posttest-Unter-
schiede in ADAS-cog und in Anzahl 
Richtiger bei verbaler und visueller 
Rekognition) 
vorherige AChEI-Einnahme 
nicht Ausschlusskriterium (Ein-
nahme musste aber > 60 Tage 
unterbrochen sein) ; Autoren 
argumentieren gegen Lernef-
fekt, da dieser sich in allen 
Tests hätte zeigen müssen 
Monsch et 
al. (2004) 
Galantamin (16–24 
mg/d) 
N = 91 BL 
3 M 
CGI 
NOSGER 
NPI 
Besserungen in allen erhobenen 
Maßen, auch in Belastung der Be-
zugsperson ; > 30% Verbesserun-
gen in Angst, motorischen Auffällig-
keiten, Wahn, Hochstimmung und 
Verhalten in der Nacht  (ITT) 
schweizerische Studie 
Raskind et 
al. (2000; 
2004) 
 
Galantamin (24 mg/d) 
 
N = 353 [n = 114 am Ende] 
vorher 24 mg/d:  n = 144  
vorher 32 mg/d:  n = 122 
12 M 
24 M 
36 M (Open-Label-
Extension) 
ADAS-cog 
CIBIC-plus 
DAD 
nach 12 M Abfall auf BL-Niveau, 
dann weiter sinkende Werte, aber 
immer deutlich besser als geschätz-
ter Abbau bei Placebo bzw. un-
behandelten Patienten ; Studienab-
brecher zeigten in Nachuntersu-
chung keine signifikanten Unter-
schiede im kognitiven Abbau 
hohe Abbruchraten ; Vergleich 
zu “historischer” 12 M-Placebo-
Gruppe (keine Literaturanga-
be!) ; insbesondere starker Ab-
bau bei 32 mg/d- Gruppe nach 
12 M  (s. Tab.3.4 Phase-III-
Studien) 
Vellas et al. 
(2005) 
Galantamin (16–24 
mg/d) 
N = 391 [n = 335 am Ende] BL 
1 W 
4 W 
8 W 
12 W (Open-Label-
Extension) 
Einfach- & Wahl 
RZ 
Einschätzung der 
Aufmerksamkeit 
von Klinikern, 
Bezugspersonen 
& Patienten 
Wahl-RZ nach 8 und 12 W signifi-
kant reduziert, aber nicht Einfach-
RZ 
möglicher Effekt nikotinerger 
Stimulation auf Aufmerksam-
keitsparameter ; hoher Drop-
out-Anteil 
ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale – cognitive subscale (Rosen et al., 1984); BL: Baseline; CGI: Clinician’s Global Impression of change (Schneider et al., 1997b); CIBIC-plus: Clinician Inter-
view Based Impression of Change scale – plus (Reisberg et al., 1997); CNTB: Computerised Neuropsychological Test Battery (Veroff, Cutler, Sramek, Prior, Mickelson & Hartman, 1991); DAD: Disability Ass-
essment for Dementia (Gelinas et al., 1999); DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; ITT: Intention-to-Treat-analysis; M: Monate; mg/d: Milligramm pro Tag; N: Gesamtzahl; n: Anzahl; NOSGER: Nurses’ Observa-
tion Scale for Geriatric patients (Brunner & Spiegel, 1990); NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings et al., 1994); RZ: Reaktionszeiten; W: Wochen 
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3.2.3.3 Rivastigmin 
Das Phenylcarbonat Rivastigmin (ENA-713; Handelsname: Exelon) wird in mehreren Woch-
en von 3 mg/d auf die therapeutische Dosis von 6–12 mg/d (bzw. transdermal 4.6–9.5 mg/d) 
aufdosiert; es hat eine kurze HWZ von zwei Stunden (s. Ballard, 2002). Neben AChE hemmt 
es Butyrylcholin-Esterase (BuChE) pseudoirreversibel, welche auch an der Hydrolyse von 
ACh beteiligt ist (Ballard, 2002; Giacobini, Spiegel, Enz, Veroff & Cutler, 2002). 
 
3.2.3.3.1 Wirksamkeitsstudien bei Rivastigmin 
Mehrere multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Klinische Studien 
der Phase III konnten die Wirksamkeit von Rivastigmin auf der kognitiven Ebene, auf der 
funktionalen Ebene und auf der globalen Ebene im klinischen Gesamteindruck über bis zu 
sechs Monate nachweisen. Auch in verschiedenen Meta-Analysen und einem systematisch-
en Review wurde ein mittelgradiger Effekt von Rivastigmin gegenüber Placebo in kognitiven 
und alltagsrelevanten Maßen festgestellt; zu Effekten auf behaviorale Variablen fehlen bis-
lang empirische Untersuchungen (Birks, 2006; Birks, Grimley Evans, Iakovidou & Tsolaki, 
2006; IQWiG, 2007). Einen Überblick über für die vorliegende Dissertation relevante Klini-
sche Studien der Phase III mit Rivastigmin bei leicht- bis mittelgradiger DAT bietet Tabelle 
3.6. 
 
Birks et al. (2006) fanden in einer Cochrane-Meta-Analyse von sieben Klinischen Studien mit 
3450 Personen bei leicht- bis mittelgradiger DAT im Vergleich zu Placebo eine Wirksamkeit 
von Rivastigmin in allen Dosierungen auf die Kognition bei 12–26 Wochen Behandlung. Die 
aktuelle Meta-Analyse zur Nutzenbewertung von AChEI durch das IQWiG (2007) errechnet 
aus den gefundenen Klinischen Studien der Phase III zu Rivastigmin ebenfalls eine dosisun-
abhängige mittelgradige Effektstärke von –0.48 sd auf kognitive Globalmaße über sechs Mo-
nate (IQWiG, 2007; Abb. 40, S. 139); bei Dosierungen von 6 mg/d oder weniger ist die Wirk-
samkeit von Rivastigmin jedoch nicht gesichert. 
Zur Wirksamkeit von Rivastigmin auf behaviorale Variablen fehlen bislang Klinische Studien 
der Phase III; es existieren jedoch einige Phase-IV-Studien mit Anhaltspunkten für eine gün-
stige Wirkung von Rivastigmin auf Verhaltensauffälligkeiten (s. 3.2.3.3.2 Beobachtungsstudi-
en bei Rivastigmin). 
Auf die Alltagsbewältigung und ADL-Fertigkeiten scheint Rivastigmin bei leicht- bis mittelgra-
diger DAT über sechs Monate eine dosisabhängige Wirksamkeit zu haben und nur bei Dos-
ierungen über 6 mg/d wirksam zu sein (Birks et al., 2006; IQWiG, 2007). In der Meta-Analyse 
des IQWiG (2007) wird aus den gefundenen kontrollierten, doppelblinden, randomisierten 
Klinischen Studien zu höheren Dosen von Rivastigmin eine durchschnittliche mittelgradige 
Effektstärke von –0.27 sd auf alltagspraktische Fertigkeiten über sechs Monate angegeben 
(IQWiG, 2007; Abb. 40, S. 139). 
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 Tabelle 3.6   Wirksamkeit von Rivastigmin bei DAT 
Rivastigmin (Exelon): randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Studien der Phase III bei leicht- bis mittelgradiger DAT 
 
Autoren Stichproben Stichprobengröße BL Messzeitpunkte Instrumente Ergebnisse Anmerkungen 
Erkinjuntti, 
Skoog, 
Lane & 
Andrews 
(2002b) 
Placebo 
Rivastigmin (1–4 mg/d) 
Rivastigmin (6–12 mg/d) 
N = 52 mit / 187 ohne HT 
N = 59 mit / 183 ohne HT 
N = 67 mit / 175 ohne HAT 
BL 
26 W 
ADAS-cog 
CIBIC-plus 
PDS 
signifikante Unterschiede in al-
len Maßen bei hoher 
Rivastigmindosis; bei niedriger 
Rivastigmindosis nicht signifi-
kant verschieden von 
Placebogruppe; keine Unter-
schiede zwischen Effekten bei 
DAT mit oder ohne HT (speziell 
bei leichtgradiger DAT mit HT 
deutliche Profite) 
zusätzliche Untersuchung 
der Effekte auf vaskuläre 
Risikofaktoren (Blutdruck) 
Feldman, 
Lane on 
Behalf of 
the Study 
204 Group 
(2007)  
 
Placebo 
Rivastigmin ( 9 mg/d; 2x) 
Rivastigmin ( 10 mg/d; 3x) 
N = 678 
n = 222 [n = 189 am Ende] 
n = 229 [n = 175 am Ende] 
n = 227 [n = 189 am Ende] 
BL 
26 W 
ADAS-cog 
CIBIC-plus 
GDS 
MMSE 
PDS 
Rivastigmin ist bei 2x täglicher 
Gabe Placebo signifikant in 
ADAS-cog überlegen, bei 3x 
täglicher Gabe zusätzlich noch 
signifikant in CIBIC-plus überle-
gen 
genaue Medikamenten-
dosis innerhalb 2x- und 
3x-täglicher Gabe unter-
schiedlich 
Rösler, An-
and, Cicin-
Sain, Gau-
thier, Agid, 
Dal-Bianco 
et al. 
(1999) 
 
Placebo 
Rivastigmin (1–4mg/d) 
Rivastigmin (6–12mg/d) 
N = 725 
n = 239 [n = 208 am Ende] 
n = 243 [n = 209 am Ende] 
n = 243 [n = 164 am Ende] 
BL 
12 W 
18 W 
26 W 
ADAS-cog 
CIBIC-plus 
PDS 
Patienten mit hoher Dosis profi-
tieren signifikant in ADAS-cog 
und PDS (alle Messungen); 
auch Responder [> 4 Punkte 
Verbesserung in ADAS-cog] in 
Gruppe mit höherer Dosis signi-
fikant häufiger 
nur hohe Dosis scheint 
effektiv, außer bei CIBIC-
plus (leider in Gruppe mit 
hoher Dosis sehr großer 
Drop out) 
: durchschnittlich; 2x: zweimal tägliche Gabe; 3x: dreimal tägliche Gabe; ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale – cognitive subscale (Rosen et al., 1984); BL: Baseline; CIBIC-plus: Clinician In-
terview Based Impression of Change scale – plus (Reisberg et al., 1997); DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; GDS: Global Deterioration Scale (Reisberg et al., 1982); HT: Hypertension; mg/d: Milligramm pro 
Tag; MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Folstein et al., 1975); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; PDS: Progressive Deterioration Scale (Dejong, Osterlund & Roy, 1989); W: Wochen 
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Zum Effekt von Rivastigmin auf die Lebensqualität von Patient und Bezugsperson existieren 
bislang keine Klinischen Studien der Phase III. In mehreren Phase-III-Studien wurde der Be-
treuungsaufwand erhoben, jedoch keine Veröffentlichung dazu publiziert (IQWiG, 2007). 
 
3.2.3.3.2 Beobachtungsstudien bei Rivastigmin 
Open-Label-Studien bei Rivastigmin sind selten (zu methodischen Kritikpunkten s. Abschnitt 
3.2.3.1.2 Beobachtungsstudien bei Donepezil). Es wurde ein Effekt von Rivastigmin im Ein-
zelfall von bis zu zwei Jahren auf kognitive, alltagsrelevante und behaviorale Symptome der 
leicht- bis mittelgradigen DAT postuliert (Wobrock, Retz-Junginger, Retz, Supprian & Rösler, 
2003). Zeitlich länger dauernde Beobachtungsstudien zu Rivastigmin mit größeren Patien-
tengruppen wären wünschenswert. Bisher nur eine Forschergruppe fand Hinweise auf eine 
Wirksamkeit von Rivastigmin auf kognitive und behaviorale Parameter bei LBD über 20 Wo-
chen (McKeith, Del Ser, Spano, Emre, Wesnes, Anand et al., 2000; Wesnes, McKeith, Ferra-
ra, Emre, Del Ser, Spano et al., 2002). Bei LKS scheint Rivastigmin die Dauer bis zum Erfül-
len der Demenzkriterien innerhalb von vier Jahren nicht zu verzögern (Feldman et al., 2007). 
 
Im Gegensatz zu anderen AChEI existieren zu Rivastigmin einige Phase-II- und –IV-Studien, 
welche zusätzlich neuropsychologische Tests verwendeten (vgl. Tab. 3.7 zu für diese Arbeit 
relevante Phase-IV-Studien): In einer Untersuchung zeigten sich gegenüber einer Placebo-
Gruppe signifikante Effekte von niedrigen Dosen Rivastigmin bis 6 mg/d in einem Verfahren 
zum visuellen Neugedächtnis (Object Memory Evaluation; OME; Fuld, 1981) unter 7-13-wö-
chiger Behandlung (Agid, Dubois, on behalf of the International Rivastigmine Investigators, 
Anand & Gharabawi, 1998), jedoch nicht in einem anderen visuellen Neugedächtnis-Test (Vi-
sual Retention Test; VRT; Benton, 1974; s. Tab. 3.7). Auch bezüglich verbaler Neugedächt-
nisleistungen wurden bei leichtgradiger DAT in einer Phase-II-Studie signifikante Unterschie-
de in verbalen Abruf- und Rekognitionsleistungen unter Rivastigmin im Vergleich zu Placebo 
gefunden (Almkvist, Darreh-Shori, Stefanova, Spiegel & Nordberg, 2004). 
In der Studie von Agid et al. (1998) und Almkvist et al. (2004) wurden auch signifikante Ver-
besserungen unter Rivastigmin im Vergleich zu Placebo in einem Verfahren zur Messung 
von Konzentrations- und KZG-Leistungen (Digit-Symbol-Substitutions-Test (DSST) Agid et 
al., 1998) gefunden, jedoch nur bei Almkvist et al. (2004) auch in einem anderen Verfahren 
zu Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen (Trail-Making-Test; TMT; Reitan, 1959). In der 
Studie von Almkvist und Kollegen (2004) korrelierten AChE-Level im Plasma signifikant mit 
Aufmerksamkeitsleistungen. Demgegenüber waren in einer Untersuchung von Giacobini et 
al. (2002) v. a. BuChE-Level mit Aufmerksamkeits- und Gedächtnismaßen signifikant assozi-
iert, wobei sich ein dosisabhängiger Effekt ergab. In letzterer Untersuchung wurden 18 DAT-
Patienten mit unterschiedlichen Dosen von Rivastigmin behandelt. Die Patienten wurden mit 
einer computerisierten neuropsychologischen Testbatterie untersucht, welche Gedächtnis- 
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und Aufmerksamkeitsfunktionen sowie das Benennen erfasst. Leider wurden von den Auto-
ren keine Daten zur Veränderung der erfassten neuropsychologischen Funktionen  berichtet, 
sondern ausschließlich Korrelationen zwischen neuropsychologischen Veränderungspara-
metern einerseits und der Inhibition von AChE- sowie BuChE-Aktivität im Liquor anderer-
seits. Auch wenn die von Giacobini und Mitarbeitern eingesetzte neuropsychologische Test-
batterie keinen umfassenden Status erhob, wäre die Mitteilung der neuropsychologischen 
Daten zur Abschätzung differenzieller Effekte von Rivastigmin auf einzelne neuropsychologi-
sche Funktionen interessant und relevant gewesen. 
 
Eine aufschlussreiche multizentrische Open-Label-Studie zu Verhaltensauffälligkeiten unter 
Rivastigmin-Medikation haben Rösler, Retz, Retz-Junginger und Dennler (1998/1999) für 
den deutschen Sprachraum veröffentlicht: Sie stellten ähnlich wie in der Untersuchung von 
Wobrock et al. (2003) nach zweijähriger Behandlung mit niedrigen bzw. höheren Dosen von 
Rivastigmin eine Stabilisierung von Aggressivität, Aktivitätsstörungen, Halluzinationen und 
paranoiden Symptomen bei einer kleinen Gruppe (n = 34) leicht- bis mittelgradiger DAT-Pati-
enten fest, jedoch keine Effekte auf Stimmung, Angst und Schlaf. In dieser Studie profitierten 
v. a. Patienten, welche möglichst frühzeitig behandelt wurden. Es wurden jedoch nur die Da-
ten der DAT-Patienten dargestellt, welche die gesamten zwei Jahre in der Studie verblieben 
waren, wobei es sich um eher jüngere Patienten mit kürzerer Krankheitsdauer handelte. 
 
3.2.3.3.3 Responderanalysen bei Rivastigmin 
Zu Rivastigmin liegen im Unterschied zu den anderen AChEI auch mehrere Responderana-
lysen vor: In Screenings prädizierte beispielsweise eine höhere KZG-Leistung zur Erstunter-
suchung in Zusammenhang mit einer erniedrigten Theta-Power im EEG eine Woche nach 
Behandlungsbeginn eine günstigere Therapieresponse auf Rivastigmin nach sechs Monaten 
(Adler, Brassen, Chwalek, Dieter & Teufel, 2004). 
Mittelgradig beeinträchtigte DAT-Patienten scheinen über sechs Monate Rivastigmin-Therap-
ie zusätzlich auch in Gedächtnisdomänen zu profitieren und nicht nur wie leichtgradige DAT-
Patienten in den Subskalen Sprach-, Aufmerksamkeits-, Rechenleistungen und abstraktes 
Denken der CAMCOG (kognitiver Testteil der Cambridge Mental Disorders of the Elderly Ex-
amination (CAMDEX) von Roth, Tym, Mountjoy, Huppert, Hendrie, Verma et al., 1986; Fran-
kfort, Appels, de Boer, Tulner, van Campen, Koks et al., 2007). Demgegenüber fanden An-
and et al. (1996) in einem Überblick über zwei Phase-II-Studien bei Responderanalysen kei-
ne signifikanten Unterschiede in ADAS-cog, im logischen Gedächtnis und in der verbalen 
Flüssigkeit bei leicht- und mittelgradiger DAT. Farlow, Hake, Messina, Hartman, Veach und 
Anand (2001) sowie Farlow, Small, Quarg und Krause (2005) zeigten in einer Meta-Analyse 
mehrerer Phase-III- und –IV-Studien über sechs Monate einen deutlicheren kognitiven Profit 
von Rivastigmin bei schnell progredientem Verlauf unabhängig von der Demenzschwere. 
56 3 Theoretischer Hintergrund Dissertation von Simone A. Wolf 
 
 
 
 
 
 
 Tabelle 3.7   Beobachtungsstudien von Rivastigmin bei DAT 
Rivastigmin (Exelon): Open-Label-Studien bei leicht- bis mittelgradiger DAT 
 
Autoren Stichproben Stichprobengröße BL Messzeitpunkte Instrumente Ergebnisse Anmerkungen 
Agid et al. 
(1998) 
Placebo 
Rivastigmin (4 mg/d) 
Rivastigmin (6 mg/d) 
N = 133 [n = 125 am Ende] 
N = 136 [n = 113 am Ende] 
N = 133 [n = 125 am Ende] 
BL 
7 W 
13 W 
CGI 
DSST 
MMSE 
NOSGER 
OME 
TMT 
VRT 
signifikant mehr Responder ab 
Woche 7 bei Rivastigmin in 
OME, ab Woche 13 auch in CGI 
und DSST im Vergleich zu Place-
bo; Responder [CGI 1-2 Punkte 
besser] 43% im Vergleich zu 
30% bei Placebo 
geringe Rivastigmin-Do-
sis 
Wobrock et 
al. (2003) 
Rivastigmin (6–12 mg/d) N = 91 [n = 44 am Ende] BL 
6 M 
12 M 
24 M 
ADAS-cog 
Behave-AD 
GDS 
MMSE 
im ersten Jahr stabile kognitive 
Leistungen unter Rivastigmin, 
dann Verschlechterung außer in 
psychopathologischen Sympto-
men (über 2 Jahre leicht gebes-
sert, außer Wahngedanken) 
wenig Probanden 
ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale – cognitive subscale (Rosen et al., 1984); Behave-AD: Behavioural pathology in Alzheimer’s Disease rating scale (Reisberg, Borenstein, Salob, Ferris, 
Franssen & Georgotas, 1987); BL: Baseline; CGI: Clinician’s Global Impression of change (Schneider et al., 1997b); DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; DSST: Digit-Symbol-Substitution-Test (Agid et al., 
1998); GDS: Global Deterioration Scale (Reisberg et al., 1982); M: Monate; mg/d: Milligramm pro Tag; MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Folstein et al., 1975); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; NOSGER: Nurs-
es´ Observation Scale of Geriatric Patients (Brunner & Spiegel, 1990); OME: Object Memory Evaluation (Fuld, 1981); TMT: Trailmaking-Test (Reitan, 1959); VRT: Visual Retention Test (Benton, 1974); W: Wo-
chen 
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Begleitende vaskuläre Faktoren (z. B. Hypertension) scheinen keine Unterschiede in der Ef-
fektivität von Rivastigmin zu bewirken – eher ein noch deutlicheres Ansprechen bei Patienten 
mit leichtgradiger DAT, so dass Erkinjuntti und Kollegen den Langzeiteffekt von Rivastigmin 
darauf zurückführen (Erkinjuntti, Skoog, Lane & Andrews, 2003b; Kumar, Anand, Messina, 
Hartman & Veach, 2000). 
 
3.2.4 Zusammenfassung der Acetylcholinesterase-Inhibitoren-Studien 
 
Wie aus den vorangegangenen Ausführungen deutlich wurde, ist die Wirksamkeit der derzeit 
zugelassenen AChEI Donepezil, Galantamin und Rivastigmin im Vergleich zu Placebo bei 
leicht- bis mittelgradiger DAT bis zu einem Jahr Behandlungsdauer auf globale, kognitive, 
behaviorale und alltagsrelevante Maße in Primär- und industrieunabhängigen Sekundär-Ana-
lysen mehrfach bestätigt worden (Birks, 2006; IQWiG, 2007; Lanctôt et al., 2003; Trinh, Hob-
lyn, Mohanty & Yaffe, 2003). Während zu Donepezil die meisten Studien vorliegen, wurde 
die Wirksamkeit auf behaviorale Parameter extensiv bei Galantamin und Rivastigmin be-
forscht (s. 3.2.3 Wirksamkeitsnachweise der AChEI). Auch für VD bzw. Mischdemenz aus 
DAT und VD, für LBD und PD, jedoch nicht für LKS ergeben sich Hinweise auf günstige Ef-
fekte der AChEI (vgl. 3.2.3.2 Galantamin; 3.2.3.3 Rivastigmin). 
 
Trotz des Nachweises der statistischen Überlegenheit der AChEI gegenüber Placebo bleibt 
die klinische Relevanz der gefundenen kleinen bis mittleren Effekte umstritten (z. B. Clegg, 
Bryant, Nicholson, McIntyre, De Broe, Gerard et al., 2002): Eine neuere randomisierte, pla-
cebokontrollierte, doppelblinde Langzeitstudie der AD-2000-Gruppe zur Wirksamkeit von Do-
nepezil (Courtney et al., 2004; vgl. Tab. 3.2) zeigte zwar einen signifikanten Effekt von Done-
pezil im Vergleich zu Placebo über zwei Jahre in kognitiven und alltagsrelevanten Parame-
tern sowie intraindividuelle Profite über ca. neun Monate in kognitiven und behavioralen Ma-
ßen. Trotzdem kamen die Autoren zu der Einschätzung, dass der Mittelwertsunterschied von 
0.8 Punkten in der MMSE (Folstein et al., 1975) zwischen Donepezil- und Placebo-Gruppe 
nach 114 Wochen medikamentöser Behandlung klein und klinisch irrelevant sei. Insbeson-
dere wegen der nicht signifikant unterschiedlichen Heimeinweisungsraten der Placebo- und 
Donepezil-Gruppe sei die Behandlung mit Donepezil nach Einschätzung von Courtney et al. 
(2004) auch nicht kosteneffektiv. 
Die AD-2000-Studie löste eine bis heute andauernde Diskussion um Effektivität und Effizienz 
der AChEI aus. Sie wurde allerdings wegen zahlreicher methodischer Mängel kritisiert und 
deshalb nicht in die neueste Meta-Analyse des Cochrane-Instituts (Birks, 2006) einbezogen. 
Zu den gravierendsten Mängeln zählen der hohe Drop-out von allein 40% im ersten Studien-
jahr, die Rekrutierung von nur ca. 560 statt 3000 anvisierter Patienten, was die Power stark 
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verringert, und der alleinige Einschluss von DAT-Patienten, bei welchen der behandelnde 
Arzt am Profit durch AChEI zweifelte. Ein weiterer wichtiger Kritikpunkt ist das komplexe, 
nicht nachvollziehbare Studiendesign, welches zweimalige Rerandomisierungsphasen um-
fasste. Kornhuber (2004) sowie Wallesch und Ebert (2004) kritisierten zudem, dass keine 
Prädiktion der intraindividuellen Therapieresponse versucht wurde. Aus einer Grafik zur 
MMSE gehe nämlich hervor, dass unter Donepezil mehr DAT-Patienten als unter Placebo 
große kognitive Verbesserungen von mindestens fünf Punkten zeigten (vgl. Akintade, Zaiac, 
Ieni & McRae, 2004; Clarke, 2004; Gray, Bentham & Hills, 2004; Howe, 2004; Kornhuber, 
2004; Wallesch & Ebert, 2004). 
 
3.2.4.1 Spezifische Effekte auf neuropsychologische Funktionen 
Die Auswirkungen von AChEI auf differenzielle kognitive Parameter bei leicht- bis mittelgradi-
ger DAT sind bisher nur vereinzelt untersucht worden. Studien, die Screening-Verfahren (z. 
B. MMSE, DRS) hinsichtlich der Veränderungen in Subskalen oder auf Itemebene auswerten 
(Behl et al., 2006; Frankfort et al., 2007), sind wegen fehlender Untersuchungen zur Inhalts- 
oder Konstruktvalidität und wegen der geringen Anzahl von Items zur Messung der Konstruk-
te als wenig reliabel und valide anzusehen (vgl. 3.2.3.1 Donepezil; 3.2.3.3 Rivastigmin). 
Auch die kontrollierte japanische Studie zu Donepezil, welche Prä-Posttest-Unterschiede in 
der WAIS-R untersuchte (Ueki et al., 2004; s. 3.2.3.1.2 Beobachtungsstudien bei Donepezil), 
verwendete zwar reliable und valide Skalen, erhob jedoch ebenfalls kein vollständiges neuro-
psychologisches Profil der DAT-Patienten. 
 
Es existieren wenige empirische Untersuchungen zu spezifischen neuropsychologischen 
Teilfunktionen unter AChEI-Therapie bei leicht- bis mittelgradiger DAT. Die meisten Studien 
wurden an kleinen Patientengruppen (N = 10–30) zu Donepezil oder Rivastigmin durchge-
führt. Im Bereich des Immediatgedächtnisses ergeben sich Hinweise auf einen Profit in KZG-
Leistungen unter mehrwöchiger Rivastigmin-Therapie (Agid et al., 1998) und im AG nach 
drei Monaten Galantamin-Gabe (Koontz & Baskys, 2005). In bestimmten Neugedächtnisleist-
ungen wird ein Profit durch AChEI berichtet, insbesondere im kurz- und längerfristigen verba-
len und visuellen Abruf und Wiedererkennen bis zu vier Monaten (Agid et al., 1998; Almkvist 
et al., 2004; Thompson et al., 2001), jedoch nicht nach sechs Monaten (Blasko et al.; 2004; 
s. 3.2.3.1 Donepezil; 3.2.3.2 Galantamin; 3.2.3.3 Rivastigmin). 
Aufmerksamkeitsleistungen bessern sich vereinzelt unter AChEI-Behandlung bei leicht- bis 
mittelgradiger DAT: Dies gilt insbesondere bei Einfach- und Mehrfachwahl-Reaktionszeiten 
(Caramelli et al., 2004; Vellas et al., 2005; Winstein et al., 2007) und bei selektiven Aufmerk-
samkeitsleistungen (Gorus et al., 2007; vgl. 3.2.3.1 Donepezil; 3.2.3.3 Rivastigmin). In einer 
empirischen Untersuchung verschiedener AChEI bei DAT wurde eine verbesserte selektive 
Aufmerksamkeit auch beim Enkodieren von Gesichtern gefunden, welche mit einer signifi-
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kant größeren kortikalen Aktivierung im rechten Gyrus Fusifornis korrelierte (Kircher, Erb, 
Grodd & Leube, 2005). Galvin, Cornblatt, Newhouse, Ancoli-Israel, Wesnes, Williamson et 
al. (2008) stellten beim randomisierten, placebokontrollierten Vergleich unter Galantamin-Be-
handlung stabilere und deutlichere Verbesserungen bis 26 Wochen in Einfach- und Mehr-
fachwahl-Reaktionszeiten fest als unter Donepezil-Behandlung. 
Anhaltspunkte für mögliche Effekte der AChEI im Bereich exekutiver Funktionen bei leicht- 
bis mittelgradiger DAT zeigen sich in der phonematischen Wortflüssigkeit (Greenberg et al., 
2000). Auch in der verbalen Konzeptbildungsfähigkeit ergeben sich Hinweise auf günstige 
Effekte von Donepezil nach zehn Monaten (Ueki et al., 2004), jedoch nicht nach vier Mona-
ten (Thompson et al., 2001; vgl. 3.2.3.1 Donepezil). 
 
3.2.4.2 Spezifische Effekte auf Verhaltensauffälligkeiten 
Differenzielle Effekte von AChEI auf behaviorale Symptome der leicht- bis mittelgradigen 
DAT sind bisweilen analysiert worden. Viele Studien sind jedoch methodische mangelhaft 
oder durch vorbestehende Gruppenunterschiede bzw. selektive Drop-outs konfundiert (z. B. 
Paleacu et al., 2002; Rösler et al., 1998 / 1999). 
 
Es ergeben sich in Einzelstudien Anhaltspunkte für günstige Wirkungen von Donepezil auf 
den Antrieb (Santens & Ventura, 2003; Rösler et al., 1998 / 1999), in einer Studie bei mini-
maler bis leichter DAT jedoch nicht (Seltzer et al., 2004; s. 3.2.3.1 Donepezil). 
Die Effekte der AChEI auf die Stimmung sind empirisch widersprüchlich: Es existieren Studi-
en mit positiven Effekten auf Depressivität (Santens & Ventura, 2003) und Euphorie (Monsch 
et al., 2004) bei Donepezil- bzw. Galantamin-Therapie, aber nicht nach zweijähriger Rivastig-
min-Gabe (Rösler et al., 1998 / 1999). Unter Galantamin-Behandlung konnten in Primär- und 
Sekundäranalysen Besserungen in Angstsymptomen nachgewiesen werden (Cummings et 
al., 2004; Herrmann et al., 2005; Monsch et al., 2004), jedoch nicht unter Rivastigmin-Gabe 
(Rösler et al., 1998 / 1999; s. 3.2.3.1 Donepezil; 3.2.3.2 Galantamin; 3.2.3.3 Rivastigmin). 
Die Forschergruppe um Monsch (2004) belegte nach dreimonatiger Galantamin-Gabe Ver-
besserungen in Wahnsymptomen. Bei Rivastigmin-Therapie sind die Effekte auf Wahnsymp-
tome nach zwei Jahren widersprüchlich (Wobrock et al., 2003; Rösler et al., 1998 / 1999). 
Rösler und Kollegen (1998 / 1999) stellten bei zweijähriger Rivastigmin-Behandlung stabili-
sierte halluzinatorische Symptome fest (vgl. 3.2.3.3 Rivastigmin). 
Es ergeben sich in Einzel- und Sekundäranalysen Anhaltspunkte für eine günstige Beeinflus-
sung von Agitiertheit über drei bis sechs Monate durch AChEI (Cummings et al., 2004; Herr-
mann et al., 2005; Santens & Ventura, 2003). Rösler und Kollegen (1998 /1999) stellten nach 
zwei Jahren Rivastigmin-Behandlung auch eine stabilisierte Aggressivität fest (vgl. 3.2.3.1 
Donepezil; 3.2.3.2 Galantamin; 3.2.3.3 Rivastigmin). 
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Effekte von AChEI auf den Schlaf von leicht bis mittelschwer beeinträchtigten DAT-Patienten 
sind nicht nachgewiesen (Markowitz et al., 2003; Rösler et al., 1998 / 1999), außer in einer 
Studie zu Galantamin (Monsch et al., 2004; s. 3.2.3.2 Galantamin; 3.2.3.3 Rivastigmin). 
Es ergeben sich für Donepezil in Primär- und für Galantamin auch in Sekundäranalysen An-
haltspunkte für eine günstige Beeinflussung psychomotorischer Auffälligkeiten (Cummings et 
al., 2004; Herrmann et al., 2005; Santens & Ventura, 2003; Monsch et al., 2004; vgl. 3.2.3.1 
Donepezil; 3.2.3.2 Galantamin). 
Galantamin scheint in Sekundäranalysen positive Effekte auf Disinhibition bei DAT zu haben 
(vgl. Cummings et al., 2004; Herrmann et al., 2005; 3.2.3.2 Galantamin). In einer Studie mit 
verschiedenen AChEI zeigte sich ein protektiver Effekt gegen rapiden Gewichtsverlust von 
DAT-Patienten über durchschnittlich 2.5 Jahre (Guérin, Andrieu, Schneider, Cortes, Cantet, 
Gillette-Guyonnet et al., 2009). 
 
3.2.4.3 Therapieresponse 
Insgesamt erscheint der Forschungsstand zu Prädiktoren der AChEI-Therapieresponse bei 
leicht- bis mittelgradiger DAT ungenügend. Häufig verhinderten Studiendesign oder vor Be-
ginn der Untersuchung bestehende Gruppenunterschiede eine eindeutige Ergebnisinterpre-
tation. In manche Studien wurden nur leichtgradig beeinträchtigte DAT-Patienten einge-
schlossen, beispielsweise bei Saumier und Kollegen (2007). Die Untersuchung mittelgradig 
beeinträchtigter DAT-Patienten hätte eventuell weitere signifikante Unterschiede erbracht. 
Weiterhin erwähnenswert ist, dass häufig nur signifikante Ergebnisse berichtet wurden, viele 
erhobene Parameter nicht hinsichtlich des Prädiktionswerts überprüft bzw. viele nicht signifi-
kante Ergebnisse nicht diskutiert wurden (z. B. bei Adler et al., 2004; Saumier et al., 2007). 
 
Zu demografischen Prädiktoren der Therapieresponse unter AChEI-Gabe bei leicht- bis mit-
telgradiger DAT liegen wenige Studien (z. B. zum Geschlecht von Evans et al., 2000) oder 
widersprüchliche Ergebnisse vor (z. B. zum Alter von Evans et al., 2000; Marcusson et al., 
2003; Whitehead et al., 2004). Der ApoE-Genotyp (Greenberg et al., 2000) bzw. das Vorhan-
densein vaskulärer Läsionen (Blasko et al., 2004; Campanozzi, Casali, Neviani, Martini & 
Neri, 2007; Erkinjuntti et al., 2002a, b, 2003a, b; Kumar et al., 2000; Thomas et al., 2005) 
prädizieren die kognitive AChEI-Response nicht (s. 3.2.3.1 Donepezil; 3.2.3.2 Galantamin). 
Möglicherweise profitieren Demenzpatienten im mittleren Stadium bzw. bei schneller Progre-
dienz stärker von AChEI-Gabe (Farlow et al., 2005; Frankfort et al., 2007; Pakrasi, Mukaeto-
va-Ladinska, McKeith & O´Brien, 2003; Van der Putt et al., 2006). Auch scheinen mittelgra-
dig beeinträchtigte DAT-Patienten über sechs Monate Rivastigmin-Therapie zusätzlich in Ge-
dächtnisdomänen zu profitieren und nicht nur in Sprach-, Aufmerksamkeits-, Rechen- und 
Abstraktionsleistungen wie leichtgradig beeinträchtigte DAT-Patienten (Frankfort et al., 2007; 
s. 3.2.3.3 Rivastigmin). 
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Im Bereich neuropsychologischer Funktionen scheint ein gutes Abschneiden in KZG-Tests, 
jedoch nicht in längerfristigen Neugedächtnisleistungen, eine günstige Therapieresponse auf 
AChEI in kognitiven Screenings zu prädizieren (Adler et al., 2004; Anand, Gharabawi & Enz, 
1996; Connelly, Prentice & Fowler, 2005; Saumier et al., 2007). Es ergeben sich Anhalts-
punkte darauf, dass bessere Leistungen in basalen Aufmerksamkeitsfunktionen eine positive 
AChEI-Response prädizieren; zur Prädiktion der Therapieresponse mittels höherer Aufmerk-
samkeitsfunktionen existieren nach Wissen der Autorin keine Studien oder sind widersprüch-
lich (z. B. zu Zweifachwahl-Reaktionszeiten; Onofrj et al., 2003; Saumier et al., 2007). Es er-
geben sich aus einer Untersuchung weiterhin Hinweise darauf, dass kognitive Responder 
bessere Leistungen in der Sprachproduktion zu Studienbeginn zeigten, aber weder in der 
Sprachrezeption, in visuell-räumlichen Aufgaben, Exekutivfunktionen (Inhibition gelernter Re-
aktionen; mentale Kontrolle; Wortflüssigkeit; Konzeptbildung) noch in Priming und Semantik 
(Saumier et al., 2007; vgl. 3.2.3.1 Donepezil). 
 
Zur Prädiktion der kognitiven Response mittels behavioraler Variablen existieren nur wenige 
Studien, welche bezüglich des Prädiktors Halluzinationen bei Demenzpatienten zu gegentei-
ligen Aussagen kommen (Pakrasi et al., 2003; Scarmeas, Brandt, Albert, Hadjigeorgiou, Pa-
padimitriou, Dubois et al., 2005; vgl. 3.2.3.1 Donepezil). 
 
3.2.4.4 Offene Forschungsfragen 
In zusammenfassender Bewertung des aktuellen Forschungsstands muss gefolgert werden, 
dass bestimmte Fragestellungen zur Wirksamkeit der AChEI Donepezil, Galantamin und Ri-
vastigmin bisher nur lückenhaft beantwortet wurden: Angesichts vieler vorhandener Studien 
zu globalen kognitiven, behavioralen und alltagsrelevanten Effekten der AChEI verwundert 
die seltene Durchführung von Studien zu Effekten der AChEI auf die Lebensqualität und an-
dere psychologische Variablen sowie auf die Betreuungs- oder Pflegezeit der Bezugsperso-
nen (vgl. 3.2.3.1 Donepezil). Das IQWiG (2007) betrachtet auch den Einsatz etablierter neu-
ropsychologischer Testverfahren, welche differenzielle neuropsychologische Merkmale ein-
zelner demenzieller Erkrankungen berücksichtigen, für die zukünftige Forschung essenziell. 
Die bisher inkonsequente Erhebung von Effekten der AChEI auf Aufmerksamkeit, Sprache, 
Praxie, visuell-räumliche Leistungen und Exekutivfunktionen bemängeln auch McLendon und 
Doraiswamy (1999). Nach Meinung der Autorin fehlen Untersuchungen zu Veränderungen 
sprachassoziierter Leistungen (Lesen, Schreiben, Rechnen) unter AChEI-Therapie, welche 
hochgradig alltagsrelevant und ebenfalls im Verlauf der DAT zunehmend beeinträchtigt sind 
(s. 3.1.3.1 Neuropsychologische Symptome im Verlauf; 3.2.4.1 Spezifische Effekte auf neu-
ropsychologische Funktionen). 
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Auch die differenzielle Wirksamkeit der verschiedenen AChEI bei leicht- bis mittelgradiger 
DAT ist bisher ungenügend analysiert: Nur je eine Studie (Jones, 2004; Wilcock, 2003) zeig-
te eine Überlegenheit von Donepezil über Galantamin und umgekehrt; die übrigen Studien 
fanden keine überzufällig größeren Effekte eines der drei AChEI im direkten Vergleich (Ló-
pez Pousa, Turon Estrada, Garre Olmo, Pericot Nierga, Lozano Gallego, Vilalta Franch et 
al., 2005; López Pousa, Garre Olmo, Vilalta Franch, Turon Estrada, Cors, Pericot Nierga et 
al., 2006; Birks, 2006). Das IQWiG (2007) merkt an, dass nur zwei der fünf vergleichenden 
AChEI-Studien über ausreichende Fallzahlen verfügen, um mittelgroße Unterschiede mit hin-
reichender Wahrscheinlichkeit zu entdecken, so dass bisher keine empirischen Hinweise auf 
die Überlegenheit eines der neueren AChEI existieren. 
 
Trotz des Nachweises der statistisch signifikanten Wirksamkeit der AChEI gegenüber Place-
bo bleibt die klinische Relevanz der gefundenen kleinen bis mittelgroßen Effekte umstritten 
(z. B. Clegg et al., 2002). In der Tat wurden in den vorhandenen Phase-III-Studien bisher nur 
in Einzelfällen Effektstärken oder klinisch relevante Effekte a priori definiert und untersucht 
(Molnar, Man-Son-Hing & Fergusson, 2009). Problematisch bei der Interpretation aller Klini-
schen Studien sind methodische Defizite oder Mängel in der Berichterstattung. Beispielswei-
se beeinflussen verschiedene Ein- und Ausschlusskriterien sowie Diagnosekriterien, Messin-
strumente und Dosierungsschemata der AChEI die Studienergebnisse, wie Anand und Kolle-
gen (2003) zeigten. So kommt auch ein Überblicksartikel (Kaduszkiewicz et al., 2004), zu 
dem Schluss, dass die Wirksamkeit der AChEI bei leicht- bis mittelgradiger DAT wegen for-
schungsmethodischer Mängel von acht der zehn dort reviewten Phase-III-Studien noch nicht 
abschließend geklärt sei. Zu bedenken ist hierbei jedoch, dass jede empirische Studie und 
jeder darauf basierende Bericht gewisse Mängel aufweisen, auch wenn sie hinsichtlich des 
Forschungsdesigns, der Untersuchungsdurchführung, Datenerhebung und –auswertung mi-
nutiös geplant wurden. Außerdem sind Phase-III-Studien zu Donepezil, Galantamin und 
Rivastigmin nach den neuen, methodisch strengen Kriterien des BfArM evaluiert worden (vgl. 
3.2.2 Besonderheiten Klinischer Studien bei DAT). Insofern wird der methodische Anspruch 
von Kaduszkiewicz et al. (2004) an Klinische Studien weder für AChEI noch andere medizi-
nische Substanzen erfüllt. 
 
Andere Autoren (Kornhuber, 2004; Wallesch & Ebert, 2004; Rockwood & MacKnight, 2001) 
argumentieren, dass differenzierte Analysen von Respondern und Non-Respondern nötig 
seien, um die Wirksamkeit der AChEI detaillierter bewerten zu können. Dieser Ansatzpunkt 
ist auch vor dem Hintergrund der Kosten-Nutzen-Debatte von AChEI interessant, da ein ge-
naueres Wissen um Merkmale von Patienten, welche auf die AChEI-Therapie vorteilhaft rea-
gieren, eine spezifischere Patientenselektion und somit eine Kostenersparnis ermöglichen 
würde. 
Dissertation von Simone A. Wolf  3 Theoretischer Hintergrund 63 
 
Der aktuelle Forschungsstand von Prädiktoren einer positiven kognitiven Therapieresponse 
ist bisher jedoch ungenügend (z. B. zum Geschlecht) oder widersprüchlich (z. B. zum Alter). 
Zu möglichen Prädiktoren einer behavioralen Therapieresponse fehlen nach Wissen der Au-
torin Studien gänzlich. Bis auf den Einfluss vaskulärer Risikofaktoren und Läsionen existie-
ren keine Untersuchungen zum Einfluss weiterer – im Alter der DAT-Patienten häufiger – ko-
morbider Erkrankungen. Der Autorin sind nur fünf neuropsychologische Untersuchungen der 
kognitiven AChEI-Response bei leicht- bis mittelgradiger DAT bekannt (Adler et al., 2004; 
Anand et al., 1996; Connelly et al., 2005; Onofrj et al., 2003; Saumier et al., 2007), welche 
Hinweise auf KZG-, Aufmerksamkeits- und Sprachproduktions-Leistungen, jedoch nicht auf 
verbale Gedächtnis- oder visuell-räumliche Leistungen, Priming, Semantik oder exekutive 
Leistungen als mögliche Prädiktoren einer positiven AChEI-Response ergeben. Patienten mit 
schneller Demenzprogredienz scheinen mehr von AChEI-Gabe zu profitieren als Patienten 
mit langsamer Progredienz, unabhängig von der Demenzschwere (Farlow et al., 2005; vgl. 
3.2.3.3 Rivastigmin). Auch deutlich verhaltensauffällige DAT-Patienten sind eher den kogniti-
ven Respondern unter AChEI-Therapie zuzuordnen (s. 3.2.4.3 Therapieresponse). 
 
Anzumerken bleibt, dass einige neuropsychologische und alle behavioralen Bereiche bisher 
nicht hinsichtlich ihres Prädiktionswerts für einen Therapieerfolg in kognitiven Parametern 
untersucht wurden (z. B. Sprachrezeption, ideomotorische und ideatorische Praxie, Kalkulie; 
s. 3.2.4.3 Therapieresponse). Dabei wäre gerade die Prädiktion mittels bei Diagnosestellung 
routinemäßig oder mit geringem Aufwand erhobener Parameter, beispielsweise mittels Er-
gebnissen neuropsychologischer Tests, die einfachste, günstigste und naheliegendste Mög-
lichkeit einer Abschätzung der Therapieresponse. 
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4 Fragestellung 
 
Mit der vorliegenden Arbeit soll eine im vorherigen Abschnitt (vgl. 3.2.4.4 Offene Forsch-
ungsfragen) skizzierte Forschungslücke geschlossen werden, indem die Effekte von AChEI 
auf das neuropsychologische Defizitprofil von leicht- bis mittelgradig beeinträchtigten DAT-
Patienten in allen bei DAT wichtigen neuropsychologischen Funktionsbereichen untersucht 
werden. Eine Untersuchung der differenziellen Effekte der AChEI auf neuropsychologische 
Leistungen bei DAT kann in Zusammenschau mit Ergebnissen der neurowissenschaftlichen 
Grundlagenforschung wichtige Hinweise auf die den AChEI zugrundeliegenden Wirkmecha-
nismen geben. Dies ist auch für die Ableitung von Hypothesen zur weiteren Medikamenten-
entwicklung bzw. zu weiteren Einsatzbereichen der AChEI relevant. Ferner sollen auch die 
Zusammenhänge zwischen neuropsychologischen und behavioralen Veränderungen, all-
tagsrelevanten Funktionen sowie der Lebensqualität der (pflegenden) Bezugspersonen un-
tersucht werden. Neben den intraindividuellen Auswirkungen von AChEI auf einzelne neuro-
psychologische Leistungen soll insbesondere der Frage nachgegangen werden, welche 
DAT-Patienten besonders von der Behandlung mit AChEI in kognitiver, behavioraler und all-
tagspraktischer Hinsicht profitieren und wie die Therapieresponse prädiziert werden kann. 
 
Die Forschungsfragen der vorliegenden Studie können drei Bereichen zugeordnet werden, 
welche in den folgenden Unterkapiteln ausgeführt werden: Der erste Bereich umfasst die dif-
ferenzierte Beschreibung von Veränderungen in neuropsychologischen Leistungen bei leicht- 
bis mittelschwer beeinträchtigten DAT-Patienten. Der zweite Bereich beschäftigt sich mit der 
Erkundung der Zusammenhänge zwischen diesen Veränderungen sowie behavioralen 
Symptomen, Alltagsfunktionen und der Lebensqualität der Bezugsperson unter AChEI-Medi-
kation. Der dritte Bereich beinhaltet die Identifikation spezifischer Merkmale von Patienten, 
die von einer AChEI-Gabe besonders profitieren. 
 
Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen: 
 
Welche Veränderungen zeigen sich in spezifischen neuropsychologischen Funktionen bei 
leicht- bis mittelgradigen DAT-Patienten unter AChEI-Erstmedikation? 
 
 
Wie sind neuropsychologische Veränderungen mit behavioralen Symptomen, Alltagsfunktio-
nen und der Lebensqualität der (pflegenden) Bezugsperson bei leicht- bis mittelgradiger DAT 
unter AChEI-Erstmedikation assoziiert? 
 
 
Welche Merkmale von leicht- bis mittelgradigen DAT-Patienten unter AChEI-Erstmedikation 
prädizieren eine positive Therapieresponse ? 
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4.1 Neuropsychologische Veränderungen 
 
Die erste Fragestellung „Welche Veränderungen zeigen sich in spezifischen neuropsycholo-
gischen Funktionen bei leicht- bis mittelgradig beeinträchtigten DAT-Patienten unter AChEI-
Erstmedikation?“ dient der differenzierten Beschreibung von kognitiven Auswirkungen der 
AChEI. Da die meisten Studien keine Effektstärken der gefundenen Veränderungen und ihre 
klinische Signifikanz angeben (s. 3.2.4.4 Offene Forschungsfragen), soll in der vorliegenden 
Untersuchung ein besonderes Gewicht auf die Angabe von Größe, Richtung und Signifikanz 
der gefundenen Effekte gelegt werden. 
 
Da das IQWiG (2007) den Einsatz differenzierter neuropsychologischer Tests befürwortet, 
um Hinweise auf Veränderungen unter AChEI-Medikation in einem spezifischen DAT-typi-
schen neuropsychologischen Testprofil zu erhalten, soll in der vorliegenden Dissertation ein 
breites Spektrum neuropsychologischer Domänen mit entsprechenden Untersuchungsver-
fahren erhoben werden. Dabei werden insbesondere die neuropsychologischen Bereiche be-
rücksichtigt, welche im Verlauf der DAT frühzeitig beeinträchtigt sind (s. 3.1.4 Zusammenfas-
sung der Klinik bei DAT). Da bisher nur Auswirkungen der AChEI Donepezil, Galantamin und 
Rivastigmin auf Gedächtnis-, Aufmerksamkeits- und einige Exekutivfunktionen erhoben wur-
den, werden in der vorliegenden Arbeit zusätzlich zu einer differenzierteren Erhebung der 
genannten Bereiche auch Tests zu Sprachfunktionen und sprachassoziierten Funktionen, zu 
visuell-räumlichen, visuo-konstruktiven und praktischen Funktionen analysiert (s. 3.2.4.4 Of-
fene Forschungsfragen). 
Da es Anhaltspunkte für eine schnellere Progredienz im mittelschweren DAT-Stadium sowie 
bei bereits begonnenem Abbau in der entsprechenden kognitiven Funktion gibt (s. 3.1.4 Zu-
sammenfassung der Klinik bei DAT), werden diese Faktoren bei der Beantwortung der Fra-
gestellung ebenfalls berücksichtigt. 
 
4.2 Assoziationen von Veränderungen 
 
Die zweite Fragestellung „Wie sind neuropsychologische Veränderungen mit behavioralen 
Symptomen, Alltagsfunktionen und der Lebensqualität der (pflegenden) Bezugsperson bei 
leicht- bis mittelgradig beeinträchtigten DAT-Patienten unter AChEI-Medikation assoziiert?“ 
hat zum Ziel, Zusammenhänge zwischen spezifischen neuropsychologischen Veränderungen 
und Verhaltensauffälligkeiten, Alltagsleistungen der DAT-Patienten bzw. der Lebensqualität 
der Bezugspersonen unter AChEI-Medikation detailliert zu beschreiben. 
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Studien zum unmedizierten Verlauf der DAT weisen darauf hin, dass einzelne kognitive und 
behaviorale Veränderungen miteinander assoziiert sind; außerdem scheinen kognitive Verän-
derungen eher mit Alltagsleistungen und behaviorale Veränderungen eher mit der Belastung 
der Bezugsperson zusammenzuhängen (s. 3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei DAT). Es 
erscheint relevant, ob diese Zusammenhänge auch unter AChEI-Medikation bestehen. 
Das Wissen, welche neuropsychologischen Veränderungen mit Veränderungen in ADL-Funk-
tionen bzw. in der Lebensqualität der Bezugspersonen einhergehen, kann außerdem wichtige 
Anhaltspunkte für sekundäre AChEI-Wirkungen geben. Beispielsweise könnte man abschät-
zen, inwieweit eine neuropsychologische Veränderung durch die AChEI-Medikation sich in ei-
nem Erhalt oder einer weniger starken Progredienz von Verhaltensauffälligkeiten und Alltags-
funktionen des Patienten oder der Lebensqualität der Bezugsperson niederschlagen. 
 
4.3 Prädiktoren der Therapieresponse 
 
Die letzte Fragestellung „Welche Merkmale von leicht- bis mittelschwer beeinträchtigten DAT-
Patienten unter AChEI-Erstmedikation prädizieren eine positive Therapieresponse?“ dient der 
Identifikation und Charakterisierung von Patienten, welche in der klinischen Praxis von der 
AChEI-Gabe besonders profitieren. Im Zusammenhang mit der Kosten-Nutzen-Debatte er-
scheint sowohl für klinische als auch volkswirtschaftliche Belange diese Frage besonders in-
teressant. Zur Untersuchung dieser Fragestellung müssen die DAT-Patienten anhand vorher 
definierter Kriterien für eine kognitive, behaviorale und alltagsrelevante Therapieresponse 
sowie eine Therapieresponse hinsichtlich der Belastung der Bezugsperson (vgl. 5.5 Statisti-
sche Analysen) in jeweils zwei Gruppen eingeteilt werden: In eine Gruppe, welche von der 
AChEI-Gabe profitiert (Responder), und in eine andere Gruppe, welche nicht profitiert (Nonre-
sponder). Es soll versucht werden, Prädiktoren einer vorteilhaften Therapieresponse zu iden-
tifizieren. 
Aus den bisher vorhandenen Studien kann die Annahme abgeleitet werden, dass AChEI ins-
besondere bei Patienten mit Defiziten in Aufmerksamkeits-, KZG- und Sprachproduktions-
Funktionen wirksam sein könnten. Anzumerken bleibt, dass einige neuropsychologischen Be-
reiche bisher nicht hinsichtlich ihres Prädiktionswerts für den Therapieerfolg in kognitiven Pa-
rametern bei DAT untersucht wurden (z. B. Sprachrezeption, ideomotorische & ideatorische 
Praxie, Kalkulie; s. 3.2.4.4 Offene Forschungsfragen). Im natürlichen Verlauf der DAT zeigen 
sich demografische Variablen wie Geschlecht, Alter, Bildungsniveau und prämorbide Intelli-
genz, Aggressivität und Wahngedanken (s. 3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei DAT) so-
wie in AChEI-Studien komorbide vaskuläre Erkrankungen, Rate der Progredienz, Demenz-
stadium und Ausmaß von Verhaltensauffälligkeiten (vgl. 3.2.4.4 Offene Forschungsfragen) als 
mögliche Prädiktoren der Therapieresponse. 
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5 Methoden 
 
Im folgenden Kapitel werden die methodischen Voraussetzungen und Vorannahmen des 
Promotionsprojekts ausgeführt. Dazu werden nach einer methodischen Einordnung (5.1 Ein-
ordnung der vorliegenden Studie) und Darstellung der Probandenauswahl (5.2 Patientenpo-
pulation und Patientenauslese), der Ablauf der Untersuchungen (5.3 Untersuchungsablauf), 
die verwendeten Messinstrumente (5.4 Eingesetzte Messinstrumente) und die statistische 
Auswertung (5.5 Statistische Analysen) dargestellt. 
 
5.1 Einordnung der vorliegenden Studie 
 
Die folgenden Abschnitte dienen der forschungsmethodischen Einordnung der Dissertation 
hinsichtlich des Studiendesigns (Abschnitt 5.1.1) und seiner Rationale (Abschnitt 5.1.2). 
 
5.1.1 Studiendesign 
 
Es handelt sich bei der vorliegenden Dissertation um eine nicht industrieabhängige Beob-
achtungsstudie als Längsschnittuntersuchung im Rahmen eines ambulanten klinischen 
Settings zur Demenzabklärung, Diagnosestellung und Erstbehandlung. Es wurde eine anfal-
lende Gruppe von Patienten mit leicht- bis mittelgradiger DAT oder Mischdemenz (DAT & 
VD) hinsichtlich kognitiver Veränderungen, Veränderungen in Alltagsleistungen und der Le-
bensqualität der Bezugsperson unter ca. viermonatiger AChEI-Erstmedikation mit Donepezil, 
Galantamin oder Rivastigmin untersucht. Als Kontrollvariablen wurden soziodemografische 
Merkmale und Daten zur Krankengeschichte verwendet. 
 
Es konnte das Design einer prospektiven Einstichproben-Längsschnittstudie mit zwei 
Messzeitpunkten (MZP) realisiert werden: Nach einer Baseline-Erhebung (BL) als Prätest, 
bei Erfüllen der NINCDS-ADRDA-Diagnosekriterien einer möglichen oder wahrscheinlichen 
DAT und bei einem DAT-typischen neuropsychologischen Profil (s. 3.1.3 Klinisches Bild der 
DAT) erhielt der Patient de novo ein zugelassenes AChEI als Therapie (Treatment), dessen 
Effekte ca. vier Monate nach AChEI-Erstmedikation in der Follow-up-Untersuchung (FU) als 
Posttest gemessen wurde. Durch intraindividuelle Vergleiche von BL- und FU-Untersuchung 
fungierte jeder Patient quasi als eigene Kontrolle; so konnten mögliche Veränderungen im in-
traindividuellen neuropsychologischen Profil der Patienten festgestellt werden (s. Abb. 5.1). 
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AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitoren; MZP: Messzeitpunkt; NW: Nebenwirkungen 
 
Anmerkung:   Ziffern in Klammern verweisen auf den Unterpunkt, in dem genauere Informationen gegeben werden. 
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5.1.2 Rationale des Studiendesigns 
 
In Studien mit wirksamen Therapien kann die Placebogruppe oder unbehandelte KG nicht 
oder erst verspätet von den Effekten der wirksamen Behandlung profitieren. Da es sich bei 
den AChEI Donepezil, Galantamin und Rivastigmin um eine bereits zugelassene Arzneimit-
telgruppe mit anerkannter Wirksamkeit bei leicht- bis mittelgradiger DAT handelt (s. 3.2.4 Zu-
sammenfassung der AChEI-Studien), wäre es unethisch gewesen, diese den KG-Patienten 
zu verweigern (vgl. 3.2.3.1.2 Beobachtungsstudien bei Donepezil). Andererseits konnte auch 
keine Standardtherapie als Vergleichsbedingung gewählt werden, da AChEI-Behandlung die 
aktuelle Standardtherapie bei leicht- bis mittelgradiger DAT darstellt. Deshalb wurde in der 
vorliegenden Dissertation kein kontrolliertes Studiendesign realisiert. 
 
Ein nicht kontrolliertes Studiendesign benötigt jedoch eine detaillierte Rechtfertigung, da ge-
fundene Untersuchungsergebnisse nicht mehr unbedingt dem Effekt der Behandlung zuzu-
rechnen sind (Whitehead, 1997): Die Wirksamkeit der Behandlung der AChEI muss aber im 
vorliegenden Fall nicht mehr nachgewiesen werden, da mehrere Sekundäranalysen zur 
Wirksamkeit bei leicht- bis mittelgradiger DAT mit positiven Ergebnissen vorliegen (vgl. 3.2.4 
Zusammenfassung der AChEI-Studien). Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit also 
nicht um einen Wirksamkeitsnachweis der AChEI, sondern um die Erforschung ihrer intrain-
dividuellen neuropsychologischen Effekte bzw. um die Identifizierung von besonders profitie-
renden Respondergruppen (s. 4. Fragestellung). Die gewählte Form der Anwendungsbeob-
achtung, ein unkontrollierter Prä-Posttest-Vergleich, hat wissenschaftsmethodische Vor- und 
Nachteile, welche in den folgenden Abschnitten diskutiert werden. 
 
5.1.2.1 Einordnung in den Kontext der Medikamentenforschung 
Im Kontext der Klinischen Studien, wie sie in der Medikamentenforschung üblich sind, kann 
die vorliegende Dissertation in die Klinische Phase IV eingeordnet werden (vgl. 3.2.2 Beson-
derheiten Klinischer Studien bei DAT), welche mit hoher externer Validität die Effektivität be-
reits zugelassener Medikamente unter Praxisbedingungen erforscht (s. 3.2.3.1.2 Beobacht-
ungsstudien bei Donepezil). Es handelt sich also nicht um eine Wirksamkeitsprüfung oder 
Klinische Studie der Phase III, sondern um eine nicht randomisierte, nicht verblindete, nicht 
kontrollierte Feldstudie zur Anwendungsbeobachtung von AChEI in der klinischen Praxis 
(vgl. 3.2.2 Besonderheiten Klinischer Studien bei DAT). Eine Anwendungsbeobachtung ist 
keine Klinische Studie der Phase III und unterliegt nicht ihren Verordnungen (BfArM & Paul-
Ehrlich-Institut, 2007), insbesondere nicht den Regeln der GCP (Bundesministerium der Ju-
stiz, 2004; s. 3.2.2 Besonderheiten Klinischer Studien bei DAT). 
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Durch die weniger rigiden Ein- und Ausschlusskriterien der Phase-IV-Studien sind die resul-
tierenden Patientengruppen eher auf die allgemeine Patientenpopulation generalisierbar. 
Denn eine Anwendungsbeobachtung erlaubt – anders als Klinische Studien der Phase III – 
auch die Teilnahme von Patienten mit höherem Alter und mehr komorbiden Erkrankungen (s. 
Albert et al., 1997; Schneider, Olin, Lyness & Chui, 1997a); dies gibt wichtige Hinweise, in-
wieweit die Ergebnisse der Klinischen Studien der Phase I–III auf andere DAT-Patienten ver-
allgemeinert werden können (vgl. 3.2.3.1.2 Beobachtungsstudien bei Donepezil). 
Aufgrund der einzelfallbezogenen Abwägung der Therapieeffekte ist die vorliegende Disser-
tation auch für den klinischen Alltag in der Praxis hochgradig relevant. 
 
5.1.2.2 Nachteile des gewählten Studiendesigns 
Bei der vorliegenden Anwendungsbeobachtung, welche als ein Ein-Gruppen-Prä-Posttest-
Design konzipiert wurde, sind durch die fehlende KG insbesondere Einschränkungen der in-
ternen Validität möglich. Es bleiben konfundierende Faktoren der Ergebnisse unberücksich-
tigt, beispielsweise zwischenzeitliche Ereignisse, natürliche Krankheitsverläufe, die Reaktivi-
tät der Untersuchungsinstrumente oder Übungseffekte (Bortz & Döring, 2006; S. 115 & 159f). 
 
Ein weiteres wichtiges Defizit der vorliegenden Dissertation ist die fehlende Randomisierung, 
wodurch eine mögliche Selektion bestimmter DAT-Patienten zur Studienteilnahme nicht aus-
geschlossen werden kann. Auch die fehlende Verblindung begünstigt reaktive Verzerrungen 
der Studienergebnisse, beispielsweise durch eine Voreingenommenheit des Untersuchers 
oder der Studienteilnehmer bezüglich der AChEI-Effekte (vgl. 3.2.3.1.2 Beobachtungsstudien 
bei Donepezil). 
 
5.1.2.3 Kompensation der Nachteile des Studiendesigns 
Da es sich um einen intraindividuellen und kriteriumsorientierten Prä-Posttest-Vergleich unter 
ca. viermonatiger AChEI-Erstmedikation handelt, konnten Nachteile des Ein-Gruppen-Prä-
Posttest-Designs in gewissem Ausmaß kompensiert werden. 
 
Zum Ausgleich der fehlenden KG wurden Vergleichsparameter placebo- oder unbehandelter 
leicht- bis mittelgradig beeinträchtigter DAT-Patienten aus anderen Studien i. S. historischer 
KG herangezogen (s. 5.4 Eingesetzte Messinstrumente). Außerdem konnten durch das ge-
wählte Längsschnittdesign die intraindividuellen Differenzwerte vor und ca. vier Monate unter 
AChEI-Gabe innerhalb der Probanden statistisch verrechnet und durch Effektstärken abgesi-
chert werden. Hierzu wurde das Good-Enough-Prinzip (Bortz & Döring, 2006) als Modifikati-
on des Signifikanztests verwendet, das die Festlegung eines klinisch signifikanten Mindestef-
fekts zur Signifikanzprüfung verlangt (s. 5.5 Statistische Analysen). Zur Kontrolle der Reakti-
vität der Untersuchungsinstrumente und der Lerneffekte wurden bei Messwiederholung zur 
FU Parallelversionen verwendet (vgl. 5.4 Eingesetzte Messinstrumente). 
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Zur Vermeidung von Untersucher-Effekten wurden möglichst objektive Messinstrumente ein-
gesetzt und die Verwendung von Rating-Skalen für Untersucher auf zwei Instrumente einge-
schränkt (s. 5.4 Eingesetzte Messinstrumente). Auf eine Finanzierung der Dissertation durch 
eine Pharmafirma wurde außerdem zur Wahrung von höchstmöglicher Neutralität verzichtet. 
 
5.2 Patientenpopulation und Patientenauslese 
 
Die verwendeten Daten der vorliegenden Arbeit entstammen einer anfallenden Gruppe am-
bulanter und stationärer Patienten aus der Region Magdeburg, die ansässige niedergelasse-
ne Ärzte (weit überwiegend Neurologen) in die Sektion Neuropsychologie oder Klinik für 
Neurologie an der Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg im Rahmen eines Projekts üb-
erwiesen. Dieses wurde als NBL-3/2-Start-up-Projekt Nr. 20 „Einfluss von AChEI auf das 
neuropsychologische Defizitprofil von Patienten mit Alzheimer-Demenz“ im Oktober 2005 
von Frau Dr. rer. nat. Anne Ebert begonnen und als NBL-3/2-Promotionsprojekt Nr. 13 von 
der Autorin ab September 2006 bzw. ab März 2008 als Promotionsstipendium des Landes 
Sachsen-Anhalts fortgeführt. Die Zustimmung der Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-
Universität (Nr. 52/05) für das Projekt liegt vor. 
Im folgenden Unterabschnitt wird nach einer Beschreibung der Patientenrekrutierung (5.2.1) 
und der Ausschlusskriterien (5.2.2) die Patientenselektion (5.2.3) der Dissertation vorgestellt. 
 
5.2.1 Patientenrekrutierung 
 
Über die niedergelassenen Neurologen und Nervenärzte im Einzugsgebiet der Universitäts-
klinik Magdeburg wurden Patienten mit der Verdachtsdiagnose DAT rekrutiert, bei welchen 
die AChEI-Erstmedikation mit Donepezil, Galantamin oder Rivastigmin geplant war. Bei kon-
servativer Schätzung auf Basis der Inzidenzraten für senile Demenzen in Sachsen-Anhalt 
(Bickel, 2000, Tab. 9) von jährlich 1.9% (7.5 von 1000 Personen) wurde bei den ca. 128 280 
Einwohnern über 65 Jahre der ca. 300 000 Einwohner Magdeburgs und Umgebung, jährlich 
von ca. 960 Demenz-Neuerkrankungen ausgegangen, davon überwiegend DAT (s. 3.1.1.2 
Inzidenz). Somit wurde mit einer Zuweisung von ca. 120 Patienten zum Projekt im Ein-
schlusszeitraum von Oktober 2005 bis April 2008 (abzüglich Drop-outs) gerechnet. 
Zur Vorstellung des Projekts zu Eindosierungseffekten von AChEI und zur Motivation der An-
meldung von Patienten mit der Verdachtsdiagnose DAT wurde ein Artikel im Ärzteblatt Sach-
sen-Anhalt veröffentlicht (Ebert, Wolf & Wallesch, 2006) und in Magdeburg und Umgebung 
im Rahmen verschiedener Veranstaltungen darauf hingewiesen. Es erfolgte außerdem die 
Versendung von Informationsmaterial zum Inhalt des Projekts, den Ein- und Ausschlusskrite- 
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rien sowie den NINCDS-ADRDA-Diagnosekriterien einer DAT (McKhann et al., 1984; s. Tab. 
3.1; Anhang A), mit welchem niedergelassene Ärzte Patienten für das Projekt telefonisch an-
melden konnten. Dabei wurde den Ärzten für den Fall, dass sie bei einem Patienten die Ver-
dachtsdiagnose einer möglichen oder wahrscheinlichen DAT gestellt und eine Behandlung 
mit AChEI geplant hatten, eine kostenfreie neuropsychologische Untersuchung mit differenzi-
aldiagnostischer Einordnung des Demenzsyndroms sowie bei Eindosierung eines AChEI ei-
ne Therapiekontroll-Untersuchung nach ca. vier Monaten angeboten. Zur Schulung der inte-
ressierten Ärzte in den DAT-Diagnosekriterien (nach NINCDS-ADRDA & ICD-10; McKhann 
et al., 1984; Dilling et al., 2004; s. Tab. 3.1) sowie in Aspekten der neuropsychologischen Dif-
ferenzialdiagnostik von Demenzen wurde eine Einführungsveranstaltung mit einem von der 
Ärztekammer Sachsen-Anhalt akkreditierten Fortbildungsteil gehalten. 
Die Teilnahme am Projekt war für die Patienten kostenfrei und wurde nicht vergütet; eventu-
ell anfallende Fahrtkosten wurden von den Patienten und ihren Angehörigen getragen. 
 
Zur Projektanmeldung zugelassen wurden Patienten, welche die Ein- und Ausschlusskrite-
rien für die Projektanmeldung erfüllten (s. 5.2.2 Ausschlusskriterien für die Projektanmeld-
ung) und in die Teilnahme zur Studie bzw. zur Medikamenteneinnahme einwilligten. Vor Be-
ginn der neuropsychologischen Untersuchung wurden alle Patienten und ihre Bevollmächtig-
ten über den wissenschaftlichen Zweck und Inhalt des Projekts aufgeklärt. Sie unterzeich-
neten eine Einwillligungserklärung für die anonymisierte wissenschaftliche Auswertung der 
gewonnenen Daten, welche sie jederzeit ohne Angabe von Gründen und ohne Nachteile wi-
derrufen konnten (s. Anhang B). Die anfallenden Medikamentenkosten wurden über die 
Krankenkassen finanziert. Die Ein- und Aufdosierung sowie Maßnahmen im Falle von Ne-
benwirkungen des AChEI blieben im Verantwortungsbereich des niedergelassenen Arztes. 
 
Eingeschlossen in die vorliegenden Dissertation wurden nur Patienten, welche die Ein- 
und Ausschlusskriterien zur Projektanmeldung erfüllten (s. Tab. 5.1) und für die auf Basis der 
Informationen aus neuropsychologischer Eigen- und / oder Fremdanamnese, der Epikrise 
des behandelnden Neurologen sowie der Ergebnisse der neuropsychologischen BL-Untersu-
chung die Diagnose leicht- bis mittelgradige mögliche oder wahrscheinliche DAT (entsprech-
end NINCDS-ADRDA-Kriterien, McKhann et al., 1984) gestellt werden konnte (vgl. Tab. 3.1). 
Da die Einschlussquote von ambulant dem Projekt zugewiesenen Patienten mit möglicher 
oder wahrscheinlicher DAT nach den NINCDS-ADRDA-Kriterien sehr viel geringer war, als 
nach den Inzidenzschätzungen erwartet (vgl. 5.2.3 Patientenselektion), wurden zusätzlich 
die stationär eingewiesenen DAT-Patienten, welche de novo auf AChEI eingestellt wurden, 
in die vorliegende Dissertation eingeschlossen. Dann wurde die Einverständniserklärung zur 
Studienteilnahme nach der neuropsychologischen Untersuchung eingeholt. 
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5.2.2 Ausschlusskriterien für die Projektanmeldung 
 
Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine Feldstudie der Phase IV handelt, welche Me-
dikamenteneffekte bei Patienten in der klinischen Praxis untersucht, wurden die Ausschluss-
kriterien für die Projektteilnahme wenig restriktiv definiert (s. Tab. 5.1). Sie wurden durch den 
zuweisenden Arzt anamnestisch, in einer neurologischen und gegebenenfalls in weiteren 
Untersuchungen für jeden angemeldeten Patienten überprüft und bei der telefonischen An-
meldung von Mitarbeitern der Sektion Neuropsychologie der Universitätsklinik für Neurologie 
erfragt (vgl. 5.3. Untersuchungsablauf). 
 
 
        Tabelle 5.1   Ein- und Ausschlusskriterien für die Anmeldung zum Projekt 
Einschlusskriterien: 
mögliche oder wahrscheinliche DAT nach NINCDS-ADRDA-Diagnosekriterien 
Ausschlusskriterien: 
 Vormedikation mit AChEI ODER Memantin 
 Gesamtwert MMSE < 12 Punkte 
 Muttersprache nicht deutsch 
 Nichteinwilligung in die Medikamenteneinnahme 
 bei zerebralem Insult in der Vorgeschichte: BI < 80  
 anamnestisch oder fremdanamnestisch aktueller Alkohol- oder Substanzmissbrauch 
 schwerwiegende psychiatrische Erkrankung in der Vorgeschichte 
 derzeitige Episode einer Major Depression nach DSM-IV 
 unbehandelte Hypothyreose ODER unbehandelter Vitamin-B12-Mangel 
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; BI: Barthel-Index (Mahoney & Barthel, 1965); DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; DSM-IV: 
Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders (Saß et al., 2001); MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Folstein et al., 
1975); NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Diseases and Stroke – Alzheimer´s Disease and 
Related Disorders Association (McKhann et al., 1984) 
 
Die Ausschlusskriterien zur Projektteilnahme sollten die häufigsten Ursache einer symptoma-
tischen Demenz (Alkohol- oder Substanzmissbrauch, aktuelle depressive Episode, andere 
schwerwiegende psychiatrische Erkrankungen, unbehandelte Hypothyreose, unbehandelter 
Vitamin-B-12-Mangel) als Ursache der kognitiven Beeinträchtigungen ausschließen. Bei ei-
nem zerebralen Insult in der Vorgeschichte sollte keine deutliche Beeinträchtigung von 
BADL, gemessen mit dem Barthel-Index (Mahoney & Barthel, 1965), vorliegen. Um nur 
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leicht- bis mittelgradige Demenzen einzuschließen, sollte der Summenwert der MMSE (Fol-
stein et al., 1975) den Wert 12 nicht unterschreiten. Ebenso wurden – zur Vermeidung mögli-
cher konfundierender Effekte – Patienten mit einer Vormedikation mit AChEI oder Memantin 
ausgeschlossen. Gingko und Piracetam wurden als antidementive Begleitmedikation wegen 
der bisher nicht eindeutig nachgewiesenen Wirksamkeit (Lasek et al., 2004) zugelassen, 
wenn sie in unveränderter Dosierung über den Studienzeitraum weiter eingenommen wurden 
(s. Tab. 5.1). 
 
5.2.3 Patientenselektion 
 
Während der Projektlaufzeit von Oktober 2005 bis April 2008 wurden insgesamt 130 ambu-
lante Patienten zur Teilnahme an der Studie von niedergelassenen Ärzten aus Sachsen-An-
halt oder der Neurologischen Ambulanz der Universitätsklinik für Neurologie Magdeburg an-
gemeldet. Von diesen ambulanten Patienten verweigerten drei die neuropsychologische Un-
tersuchung bzw. brachen sie nach der Anamneseerhebung ab. Zwölf weitere ambulante Pa-
tienten konnten wegen der Ausschlusskriterien (s. Tab. 5.1) im Nachhinein bei der Datenan-
alyse nicht berücksichtigt werden (davon zwei wegen einer unbehandelten Hypothyreose, je 
drei wegen einer aktuellen depressiven Episode bzw. Vormedikation mit AChEI oder Me-
mantin und vier wegen des Verdachts auf aktuellen Alkoholmissbrauch). 
 
Es resultierte eine Gruppe von 115 ambulanten Patienten. Davon wurden 46% (n = 53) auf-
grund ihres neuropsychologischen Defizitprofils und anhand der NINCDS-ADRDA-Kriterien 
(McKhann et al., 1984) der Diagnose einer wahrscheinlichen oder möglichen DAT zugeord-
net. Überraschenderweise konnte bei vielen angemeldeten Patienten nach der neuropsycho-
logischen BL-Untersuchung aus neuropsychologischer Sicht die Verdachtsdiagnose des an-
meldenden Arztes nicht erhärtet werden, wie die Verteilung der Diagnosen in Abbildung 5.2 
widerspiegelt. Wegen der wenig spezifischen Zuweisungspraxis der ambulanten Ärzte (s. 
dazu auch Wolf, Henry, Deike, Ebert & Wallesch, 2008) konnte die ursprünglich für die Da-
tenanalyse kalkulierte Gruppengröße von ca. 120 DAT-Patienten nicht erreicht werden (zu 
den statistischen Auswirkungen s. 5.5 Statistische Analysen). 
Deshalb wurden neben den 53 ambulant zur Studie angemeldeten DAT-Patienten 16 statio-
näre Patienten mit der Diagnose einer möglichen oder wahrscheinlichen DAT aus der Klinik 
für Neurologie in die vorliegende Datenanalyse aufgenommen, welche die die Ein- und Aus-
schlusskriterien (vgl. 5.2.1 Patientenrekrutierung; 5.2.2 Ausschlusskriterien für die Projektan-
meldung) erfüllten und auf einen AChEI eingestellt wurden (s. Abb. 5.2 schwarze Kreisseg-
mente). So konnte die Gruppengröße für die voliegende Dissertation auf 69 DAT-Patienten 
optimiert werden. 
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DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; FTLD: Frontotemporale Lobärdegeneration (Frontotemporale Demenz; Semantische Demenz; Primär 
Progrediente Aphasie; Einzelfälle mit Kortikobasaler Degeneration); MCI: Mild Cognitive Impairment; OP: Operation; SHT: Schädel-Hirn-
Trauma; Sonstiges: Einzelfälle von kognitiven Defiziten, welche am ehesten i. R. von Parkinson-Syndromen oder systemischen bzw. meta-
bolischen Erkrankungen zu erklären waren; VD: Vaskuläre Demenz (Multiinfarkt-Demenz; Subkortikale Arteriosklerotische Enzephalopa-
thie; Anmerkung: ein einzelner Schlaganfall, welcher wahrscheinlich die kognitiven Auffälligkeiten verursachte, wurde in eine separate Kate-
gorie eingeordnet) 
 
 
 
Abbildung 5.2   Auswahl der DAT-Patienten für die Dissertation 
 
 
Die 69 ambulanten und stationären Patienten mit möglicher oder wahrscheinlicher DAT wa-
ren im Durchschnitt Jahre 72 alt und zu 70% weiblichen Geschlechts. Sie besaßen überwie-
gend eine Schulbildung von acht Klassen, hatten eine Lehre oder Ausbildung abgeschlossen 
und waren Altersrentner. Der mittlere MMSE-Wert betrug ca. 21; es handelte sich aus-
schließlich um leicht- bis mittelgradige Demenzen. Weitere Merkmale der DAT-Patienten, 
welche in der Dissertation analysiert werden, sind in Tabelle 5.2 aufgeführt. 
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Tabelle 5.2 Demografische Merkmale der Patienten mit möglicher/wahrscheinlicher DAT (N=69) 
 
 
DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; mDAT: mögliche Demenz vom Alzheimer-Typ 
nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984); Min: Minimum; MMSE: Mini-Mental State Examination (Folstein et al., 
1975); n: Anzahl; sd: Standardabweichung; VD: Vaskuläre Demenz; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach 
NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984) 
 
5.3 Untersuchungsablauf 
 
Wie beschrieben wurde das Untersuchungsdesign einer Längsschnitt-Beobachtungsstudie 
mit zwei Messzeitpunkten gewählt (vgl. 5.1.1 Studiendesign). Dabei erfolgten vor bzw. nach 
der neuropsychologischen BL-Untersuchung ärztliche Untersuchungen bzw. bei Diagnose ei-
ner leicht- bis mittelgradigen DAT (s. 5.3.2 Demenzabklärung in der Sektion Neuropsycholo-
gie) die Eindosierung eines AChEI. Der genaue Ablauf der ärztlichen und neuropsychologi-
schen Untersuchungen wird zum besseren Verständnis der Zusammenarbeit zwischen Arzt 
und Neuropsychologin im Folgenden in der zeitlichen Reihenfolge aufgeführt (vgl. Abb. 5.1). 
 n m  sd Min; Max 
Geschlecht:  
weiblich 48 (70%)   
männlich 21 (30%)   
Alter [in Jahren]:   72.46  8.28 52; 85 
Schulbildung [in Jahren]:   8.54  1.30 6; 12 
Ausbildungsstatus:  
keine / abgebrochen 15 (22%)   
abgeschlossene Lehre 44 (64%)   
Fach- / Hochschulstudium 10 (14%)   
(Arbeits-)Tätigkeit:  
arbeitstätig / -suchend    5 (  7%)   
Invalidenrentner    2 (  3%)   
Früh- oder Altersrentner 62 (90%)   
Familiäres Umfeld:
 mit Ehe- / Lebenspartner zusammen lebend 36 (52%)   
 bei eigenen Kindern lebend    8 (12%)   
 allein lebend 23 (33%)   
 im Wohn- / Pflegeheim lebend    2 (  3%)   
MMSE:   21.51  4.28 12; 29 
Diagnosen:
 wDAT 27 (39%)   
 mDAT 42 (61%) 29 mit Mischdemenz (DAT & VD) 
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5.3.1 Voruntersuchung durch den Arzt 
 
In der Sektion Neuropsychologie vorstellige ambulante Patienten erhielten vor der neuro-
psychologischen BL-Untersuchung eine Untersuchung bei einem niedergelassenen Arzt 
(mehrheitlich Neurologen) oder bei einem Arzt in der Ambulanz der Klinik für Neurologie der 
Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg. Die Untersuchung beinhaltete neben Anamnese, 
neurologischer und körperlicher Untersuchung im Normalfall eine Blutuntersuchung, ein kog-
nitives Screening (z. B. MMSE; Folstein et al., 1975) sowie in den meisten Fällen die Veran-
lassung einer aktuellen zerebralen Bildgebung (zerebrale Computer-Tomografie: cCT oder 
zerebrale Magnetresonanz-Tomografie: cMRT). Der Arzt hatte auf der Basis dieser Befunde 
und der NINCDS-ADRDA-Diagnosekriterien (McKhann et al., 1984; s. Tab. 3.1) die Ver-
dachtsdiagnose einer leicht- oder mittelgradigen möglichen oder wahrscheinlichen DAT ge-
stellt und einen erstmaligen Behandlungsversuch mit einem AChEI geplant (s. Abb. 5.1). 
 
In der Klinik für Neurologie der Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg wurden zur De-
menzabklärung bei stationär eingewiesenen Patienten mit Verdachtsdiagnose DAT neben 
einer neurologischen Basisuntersuchung standardmäßig eine Blutuntersuchung und – falls 
nicht vorhanden – eine zerebrale Bildgebung (meist cMRT) durchgeführt. Bei Risikogruppen 
erfolgten weitere diagnostische Untersuchungen (z. B. Liquordiagnostik zur Bestimmung von 
Entzündungsmarkern oder τ- und β-Amyloid-Spiegel; Lues-Serologie; EEG; Doppler-Sono-
graphie). Das Vorgehen orientierte sich an den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für 
Neurologie (DGN, 2002) zur Diagnose und Therapie der DAT. Die durchgeführten Untersu-
chungen hatten zum Ziel, mögliche andere Demenzursachen (v. a. symptomatische Demen-
zen aufgrund metabolischer, internistischer, intrakranieller oder psychiatrischer Erkrankung-
en) auszuschließen. 
 
5.3.2 Demenzabklärung in der Sektion Neuropsychologie 
 
Vor der neuropsychologischen BL-Untersuchung in der Sektion Neuropsychologie der Klinik 
für Neurologie der Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg wurde nach einer schriftlichen 
und mündlichen Aufklärung über Zweck und Inhalt der Studie das schriftliche Einverständnis 
der Patienten und ihrer Bevollmächtigten für die anonymisierte Verarbeitung und Veröffentli-
chung der Daten eingeholt (s. Anhang B). 
Die vorstelligen Patienten wurden in den allermeisten Fällen ca. zweimal zwei Stunden un-
tersucht. Die neuropsychologische Untersuchung wurde in einem ruhigen, gut beleuchteten 
und belüfteten Untersuchungsraum durchgeführt. Es wurde darauf geachtet, dass Patienten 
mit korrigierbarer Seh- oder Hörschwäche Seh- und Hörhilfen trugen. Es wurden eine aus-
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führliche neuropsychologische Anamnese sowie testpsychologische und klinische Verfahren 
zu den für die Abklärung einer DAT wichtigsten neuropsychologischen Funktionsbereichen 
erhoben (vgl. 3.1.3 Klinisches Bild der DAT). Wenn möglich erfolgten parallel zur neuropsy-
chologischen Untersuchung die Erhebung einer Fremdanamnese und standardisierter 
Fremdbeurteilungsinstrumente von ca. eineinhalb Stunden Dauer mit einer nahen Bezugs-
person (vgl. Abb. 5.1; 5.4 Eingesetzte Messinstrumente). 
 
Auf Basis der vorliegenden Befunde der ärztlichen Untersuchung (s. 5.3.1 Voruntersuchung 
durch den Arzt), der neuropsychologischen Untersuchung, Verhaltensbeobachtung, Anam-
nese und Fremdanamnese wurden von der untersuchenden Neuropsychologin die Diagno-
sekriterien einer Demenz sowie gegebenenfalls der Schweregrad der Beeinträchtigungen 
beurteilt. Es wurde eine Verdachtsdiagnose bzw. eine differenzialdiagnostische Einordnung 
auf Verdacht vorgeschlagen, da eine sichere Diagnose einer DAT erst durch Biopsie oder 
Autopsie möglich ist (vgl. 3.1.3 Klinisches Bild der DAT). 
Da die Diagnose einer DAT eine Ausschlussdiagnose ist, wurden zunächst die wichtigsten 
anderen degenerativen Ursachen für das neuropsychologische Defizitprofil mittels Lund-und 
Manchester-Kriterien der FTLD (Neary, Snowdon, Gustafson, Passant, Stuss, Black et al., 
1998) und NINDS-AIREN-Kriterien der VD (Hachinski, Iadecola, Petersen, Breteler, Nyen-
huis, Black et al., 2006) beurteilt. Nach Ausschluss dieser Demenzen (sowie vereinzelt auch 
subkortikaler Demenzen) als Ursache der kognitiven Beeinträchtigungen des Patienten wur-
de das Zutreffen der NINCDS-ADRDA-Kriterien einer wahrscheinlichen oder möglichen DAT 
(McKhann et al., 1984) geprüft. Die NINCDS-ADRDA-Diagnosekriterien haben im Vergleich 
zum histopathologischen Status eine Sensitivität von 49–93% und eine Spezifität von 61–
99% (Jobst et al., 1998), im Vergleich zu anderen klinischen Kriterien eine Sensitivität von 
96% und eine Spezifität von 86% (Huff, Becker, Belle, Nebes, Holland & Boller, 1987). Pati-
enten, bei welchen das neuropsychologische Defizitprofil unter Berücksichtigung der Bildge-
bungsbefunde über die bei VD zu erwartenden Beeinträchtigungen hinausging (vgl. 3.1.3 Kli-
nisches Bild der DAT) oder Patienten, bei denen zusätzliche zerebrovaskuläre Erkrankungen 
vorlagen, wurden als mögliche DAT (Mischdemenz auf DAT & VD) eingeordnet. Da es keine 
Hinweise für eine differenzielle Wirksamkeit von AChEI bei DAT und Mischdemenz gibt (s. 
3.2.3.2.2 Beobachtungsstudien bei Galantamin), wurden Patienten mit Mischdemenz als 
mögliche DAT ebenfalls in der vorliegende Dissertation analysiert. 
Für die niedergelassenen Ärzte wurde zusätzlich das Erfüllen der Verdachtsdiagnose einer 
Demenz bei Alzheimer-Krankheit anhand der im deutschen Sprachraum gebräuchlichen 
ICD-10-Diagnosekriterien (Dilling et al., 2004) beurteilt (vgl. Tab. 3.1). Falls sich aufgrund der 
neuropsychologischen Demenzabklärung der Verdacht auf eine andere Demenz als DAT er-
öffnete, wurden wahrscheinliche Differenzialdiagnosen im Befundbericht vorgeschlagen, den 
der Arzt drei bis fünf Tage nach der neuropsychologischen Untersuchung erhielt. 
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5.3.3 Ein- und Aufdosierung des AChEI durch den Arzt 
 
Ungefähr zwei bis vier Wochen nach der neuropsychologischen Demenzabklärung (BL) wur-
den ambulante Patienten zu einem erneuten Gespräch beim niedergelassenen Arzt einbe-
stellt. Dieser entschied in Zusammenschau aller ihm vorliegender Befunde allein über die Di-
agnose sowie die weitere Behandlung des Patienten. Falls eine Behandlung mit einem der 
AChEI Donepezil, Galantamin oder Rivastigmin erfolgte, wurden diese vom Arzt verordnet 
und der Patient ca. vier Monate später zur neuropsychologischen Therapiekontroll-Untersu-
chung (FU) eingeladen. Ein Zeitintervall von 12–24 Wochen wird für die FU von der Arznei-
mittelkommission der Deutschen Ärzteschaft für AChEI empfohlen (Lasek et al., 2004). Ein 
Terminvorschlag für die FU war im Befundbericht angegeben. Die Auswahl, Ein- und Aufdo-
sierung des AChEI sowie die Berücksichtigung von auftretenden Nebenwirkungen verblieben 
jederzeit in der Verantwortung des behandelnden niedergelassenen Arztes (vgl. Abb. 5.1; 
5.2.1 Patientenrekrutierung). 
 
Bei stationären Patienten erfolgte die Einordnung des demenziellen Syndroms ebenfalls in 
Zusammenschau aller erhobenen Befunde durch den Stationsarzt in Zusammenarbeit mit 
dem Stations-Oberarzt. Falls eine AChEI-Medikation für sinnvoll erachtet wurde, erfolgte be-
reits in der Klinik für Neurologie die Eindosierung mit einem der AChEI Donepezil, Galanta-
min oder Rivastigmin. Dies wurde dem behandelnden Arzt zusammen mit einem Terminvor-
schlag für eine ca. vier Monate später erfolgende neuropsychologische Therapiekontrolle 
schriftlich mitgeteilt. Eine mögliche Aufdosierung des AChEI wurde dem behandelnden nie-
dergelassenen Arzt überlassen. 
 
5.3.4 AChEI-Therapiekontrolle in der Sektion Neuropsychologie 
 
Bei Therapie mit einem der genannten AChEI (Treatment) erfolgte ca. vier Monate nach Ein-
dosierung eine neuropsychologische FU-Untersuchung zum Feststellen von Medikamenten-
effekten mit den Untersuchungsinstrumenten der BL-Untersuchung (s. Abb. 5.1). Dazu wur-
den in einem Prä-Posttest-Vergleich (FU–BL) die Leistungen des Patienten in beiden neuro-
psychologischen Untersuchungen verglichen. Die Ergebnisse der Untersuchung wurden dem 
niedergelassenen Arzt in einem schriftlichen Befundbericht ca. drei bis fünf Tage nach FU-
Untersuchung mitgeteilt. 
 
Da Mischdemenzen aus DAT und VD sich in ihrem Ansprechen auf AChEI nicht unterschei-
den (vgl. 3.2.4 Zusammenfassung der AChEI-Studien), wurden Patienten mit der Verdachts-
diagnose mögliche DAT bzw. Mischdemenz (DAT & VD) ebenfalls zur FU-Untersuchung ein-
bestellt und in die Dissertation einbezogen (s. Abb. 5.2). 
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5.4 Eingesetzte Messinstrumente 
 
Der folgende Unterabschnitt führt die verwendeten Untersuchungsinstrumente differenziert 
nach Leistungsbereichen auf. Dabei wird mit den Verfahren für den Patienten begonnen 
(Abschnitt 5.4.1). Dann werden die verwendeten Fremdbeurteilungsinstrumente für die Be-
zugsperson (Abschnitt 5.4.2) und schließlich für den Untersucher (Abschnitt5.4.3) vorgestellt. 
 
Da unter Beachtung der APA-Zielkriterien für DAT-Medikamentenstudien (APA, 2001; vgl. 
3.2.2 Besonderheiten Klinischer Studien bei DAT) eine Vielzahl Messinstrumente mit dem 
Schwerpunkt auf kognitiven, psychiatrischen und ADL-Variablen verwendet wurde, wird auf 
eine Beschreibung der Gütekriterien der allgemein bekannten Verfahren verzichtet und dafür 
auf die vorhandene Literatur verwiesen. Falls vorhanden, werden aufgrund des hier verwen-
deten Studiendesigns mit Messwiederholung Test-Retest-Reliabilitäten und Referenzwerte 
empirischer, ca. viermonatiger, placebobokontrollierter Studien bei leicht- bis mittelgradiger 
DAT mit mindestens 20 Probanden i. S. historischer KG aufgeführt, welche mit den gleichen 
Messinstrumenten untersucht wurden (vgl. 5.1.2.3 Kompensation der Nachteile des Studien-
designs). Falls keine Studien zu viermonatiger Placebo-Behandlung bei leicht- bis mittelgra-
diger DAT gefunden wurden, werden – falls vorhanden – Untersuchungen zwischen drei und 
sechs Monaten oder mit unbehandelten bzw. AChEI-behandelten DAT-Patienten oder Studi-
en mit den hier verwendeten Messintrumenten ähnlichen Verfahren berichtet. 
 
5.4.1 Untersuchung des Patienten 
 
Die verwendeten neuropsychologischen Instrumente zur Untersuchung des Patienten wur-
den mit dem Ziel der wiederholten Erfassung eines differenzierten neuropsychologischen 
Leistungsprofils zur Prüfung von Medikamentenwirkungen analog den Forderungen des 
IQWiG (2007) nach einer detaillierten Erfassung eines DAT-spezifischen kognitiven Leist-
ungsprofils zusammengestellt (s. 3.2.4.4 Offene Forschungsfragen). Dazu wurde eine stan-
dardisierte Testbatterie mit einheitlichen Tests für jeden Patienten verwendet, welche alle für 
DAT relevanten kognitiven Funktionsbereiche abdeckt (s. 3.1.3 Klinisches Bild der DAT; Abb. 
5.1; Tab. 5.3), so dass intra- und interindividuelle Vergleichbarkeit gegeben war. 
Die Auswahl der Tests erfolgte vor dem Hintergrund verschiedener methodischer, diagnosti-
scher, ethischer und pragmatischer Aspekte (z. B. zu erwartende konzentrative und emotio-
nale Belastung; gute Objektivität, Reliabilität und Validität der Verfahren; Sensitivität in Rand-
bereichen und außerhalb der statistischen Norm; gute Normierung der Verfahren im Alters-
bereich > 60 Jahre). Speziell für den Gedächtnisbereich und die Konzeptbildung wurden zur
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 Tabelle 5.3   Verwendete Messinstrumente zur Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
Fragestellung: Leistungsbereich: Verwendete Verfahren: 
Demenz-
schwere: 
(5.4.2.4)  Kognitiver Abbau im 
Vergleich zu prämor-     
bidem Niveau: 
Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (Jorm & 
Jacomb, 1989): Mittelwert [nur zur BL durchgeführt] 
(5.4.3.1)  Schwere kognitiver     
Defizite: Clinical Dementia Rating (Hughes et al., 2004): Skalenwert 
(5.4.3.2)  Schwere alltagsrele-
vanter Defizite: 
Reisberg-Skalen (Ihl & Fröhlich, 1991), Functional Assessment Sca-
le: Skalenwert 
(5.4.3.3)  Ausmaß ischämischer 
Veränderungen: 
Hachinski-Ischämie-Skala (Hachinski, Iliff, Zihlka, Du Boulay, McAlli-
ster, Marshall et al., 1975): Summenwert  
Therapie-
response: 
(5.4.1.9)  Kognitives Screening Mini-Mental-State-Examination (Folstein et al., 1975): Summenwert 
(5.4.2.1)  Verhaltensauffällig-    
keiten: 
Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings et al., 1994): Summen-
wert von Häufigkeit x Schwere 
(5.4.2.2)  Alltagsfunktionen: Activities of Daily Living – International Scale (Reisberg et al., 2001) 
(5.4.2.3)  Gesundheitsbezogene 
Lebensqualität: 
General Health Questionnaire (deutsch von Klaiberg, Schumacher & 
Brähler, 2004): Mittelwert [nur zur FU durchgeführt] 
Neuropsy-
chologi-
sche Verän-
derungen: 
(5.4.1.1)  Sprache: 
(5.4.1.1.1)     Sprachverständnis: Token Test (AAT) Fehler 
(5.4.1.1.2)     Benennen: Boston Naming Test der CERAD 
(5.4.1.1.3)     standardisierte Prüfung des Lesens 
(5.4.1.1.4)     standardisierte Prüfung des Schreibens 
(5.4.1.1.5)     standardisierte Prüfung des Rechnens 
(5.4.1.2)  Visuelle Perzeption: standardisierte Prüfung perzeptiver & räumlicher Basisfunktionen 
(5.4.1.3)  Visuokonstruktion: (5.4.1.3.1)     Abzeichnen eines dreidimensionalen Hauses (5.4.1.3.2)     Uhrentest (Watson, Arfken & Birge, 1993) 
(5.4.1.4)  Praxie: 
(5.4.1.4.1)     standardisierte Prüfung der ideomotorischen & bukko-
fazialen Praxie 
(5.4.1.4.2)     standardisierte Prüfung der ideatorischen Praxie 
(5.4.1.5)  Aufmerksamkeit: (5.4.1.5.1)     Einfachreaktionen: Mittel & Stabilität (TAP tonische AL)(5.4.1.5.2)     Wahlreaktionen: Mittel & Fehler (TAP GO) 
(5.4.1.6)  Gedächtnis: 
(5.4.1.6.1)     Kurzzeitgedächtnis (WMS-R Zahlenspanne vorwärts; 
Corsi-Blockspanne (Schellig, 1997)) 
(5.4.1.6.2)     Arbeitsgedächtnis (WMS-R Zahlenspanne rückwärts) 
(5.4.1.6.3)     Neugedächtnis (mVLMT: durchschnittliches Lernen, 
Spätabruf & falsch-positive Nennungen der Rekog-      
nition; mRMT Faces) 
(5.4.1.6.4)     standardisierte Prüfung des autobiografischen &        
semantischen Altgedächtnisses 
(5.4.1.7)  Semantik: Bogenhausener Semantik Untersuchung: Fehler (Glindemann, Klint-wort, Ziegler & Goldenberg, 2002) 
(5.4.1.8)  Exekutivfunktionen: 
(5.4.1.8.1)     spontane kognitive Flexibilität: formallexikalische &      
semantische Wortflüssigkeit (RWT) 
(5.4.1.8.2)     Umstellungsfähigkeit: Repetitive Patterns (Luria,1966) 
(5.4.1.8.3)     Konzeptbildung (HAWIE-R Gemeinsamkeiten Finden; 
Weigl-Test (Laiacona, Inzaghi, De Tanti & Capitani, 
2000)) 
(5.4.1.8.4)     Planungs- & Lösungszeit (NAI Labyrinth-Test G) 
 
 
AAT: Aachener Aphasie-Test (Huber et al., 1983); AL: Alertness; BL: Baseline; CERAD: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer´s Disease – 
neuropsychologische Testbatterie (Thalmann & Monsch, 1997); FU: Follow-up; GO: GoNogo; HAWIE-R: Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Er-
wachsene – Revidiert (Tewes, 1991); mRMT: modifizierter Recognition Memory Test (Warrington, 1984); mVLMT: modifizierter Verbaler Lern- und 
Merkfähigkeits-Test (Helmstaedter, Lendt & Lux, 2001); NAI: Nürnberger Alters-Inventar (Oswald & Fleischmann, 1999); RWT: Regensburger Wort-
flüssigkeits-Test (Aschenbrenner, Tucha & Lange, 2000); TAP: Testbatterie zur Aufmerksamkeit-Prüfung (Zimmermann & Fimm, 2002); WMS-R: 
Wechsler Memory Scale –Revidierte Fassung (deutsche Version von Härting et al., 2000) 
 
 
Anmerkung:   Die voranstehende eingeklammerte Ziffer verweist auf den Unterabschnitt, in dem das betreffende Verfahren vorgestellt wird.
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kontrastierenden Untersuchung links- und rechtshemisphärisch dominanter Funktionen 
sowohl sprachliche als auch nicht-sprachliche Testverfahren gewählt. Da in einigen Bereich-
en (visuelle Perzeption, Visuokonstruktion, Lesen, Schreiben, Rechnen, Praxie, Gedächtnis) 
wenig normierte deutsche Verfahren mit adäquater Schwierigkeit und / oder Durchführungs-
dauer für Demenzpatienten zur Verfügung standen, wurden von den Psychologen der Sekti-
on Neuropsychologie eigene Vorlagen entwickelt und evaluiert, die eine orientierende stan-
dardisierte Prüfung der spezifischen Funktionen erlauben (s. Anhang C). 
Aufgrund des Studiendesigns, das eine Wiederholungsmessung vorsieht (s. 5.1 Einordnung 
der vorliegenden Studie), wurde weiterhin auf das Vorhandensein von Parallelformen, auf die 
Test-Retest-Reliabilität bzw. die Robustheit gegenüber Lern- und Transfereffekten geachtet. 
Obwohl bei leichtgradiger DAT in der CERAD sehr wenig Lern- und Übungseffekte auftreten 
(Zehnder, Bläsi, Berres, Spiegel & Monsch, 2007), können diese bei normal-gesunden Pro-
banden bis zum Alter von 85 Jahren insbesondere in Neugedächtnis- und Intelligenztests 
vorkommen (Mitrushina & Satz, 1991). Zur Kontrolle von Übungseffekten (vgl. 5.1.2.3 Kom-
pensation der Nachteile des Studiendesigns) wurden für solche Untersuchungsverfahren 
(MMSE, Neugedächtnis-, Wortflüssigkeits-, Konzeptbildungs und Planungs-Tests) zur FU 
Parallelversionen verwendet, so dass eine Untersuchungsbatterie A und B entstand. Die Rei-
henfolge A-B oder B-A für BL- und FU-Untersuchung wurde über die Patienten randomisiert 
(d. h. ein Teil der Patienten bekam in der BL- per Münzwurf die Testbatterie A und in der FU-
Testung die Parallelversion B zugewiesen, der andere Teil der Patienten umgekehrt). 
 
Bei der neuropsychologischen Untersuchung wurde von der in Tabelle 5.3 angegebenen 
Reihenfolge der neuropsychologischen Untersuchungsverfahren leicht abgewichen, um eine 
möglichst frühzeitige Prüfung der Aufmerksamkeits- und Neugedächtnisleistungen des Pati-
enten zu ermöglichen, bevor eine kognitive Ermüdung eintrat. Bei stationären und ambulan-
ten Patienten erfolgte die Prüfung von Aufmerksamkeits- und Neugedächtnisleistungen des-
halb immer vormittags. Im Einzelnen wurde nach Prüfung von visuell-perzeptiven Basisleist-
ungen, Konfrontationsbenennen und sprachassoziierten Leistungen die Untersuchung der 
KZG- und AG-Leistungen sowie der verbalen Neugedächtnisleistungen vorgenommen. Im 
Intervall zwischen verbalem Lernen und Abruf wurde bei allen Patienten die computerisierte 
Aufmerksamkeitstestung durchgeführt, um eine Standardisierung des Behaltensintervalls für 
die verbale Neugedächtnisaufgabe von ca. zwanzig Minuten zu erreichen. Nach dem verba-
len Spätabruf wurde eine kurze Pause eingelegt, bevor die visuelle Rekognition und Altge-
dächtnisprüfung sowie die ausgelassenen Verfahren zum Sprachverständnis, zu visuo-kon-
struktiven und praktischen Leistungen nachgeholt wurden. Dann wurde die Prüfung des se-
mantischen Wissens und der Exekutivfunktionen vorgenommen (vgl. Tab. 5.3). Bei nicht si-
cherbarem Instruktionsverständnis oder Überforderung des Patienten mit der Aufgabenstel-
lung wurden in vereinzelten Fällen Aufgaben abgebrochen. 
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5.4.1.1 Prüfung sprachlicher Funktionen 
Im Bereich der Sprache wurden zur Messung von Eindosierungseffekten der AChEI zur BL- 
und FU-Untersuchung Verfahren zu rezeptiven und expressiven Sprachfunktionen sowie zu 
sprachassoziierten Leistungen (Lesen, Schreiben und Rechnen) erhoben. 
 
5.4.1.1.1 Sprachverständnis 
Die Veränderungsmessung des auditiven Sprachverständnisses erfolgte mit dem Untertest 
Token Test (TT) des Aachener Aphasie-Tests (AAT, Huber et al., 1983). Der TT dient als 
sensitives Screening-Verfahren für die Prüfung vorhandener aphasischer Störungen und ers-
te Abschätzung ihres Schweregrads. Es werden in vier Testteilen Auswahlmengen von run-
den und rechteckigen Formen (im fünften Testteil rechteckige und runde Plättchen) in fünf 
verschiedenen Farben dargeboten. Mit diesen Formen sollen Probanden jeweils sprachlich 
komplexer werdende Anweisungen befolgen, die sich auf die unterschiedliche Form, Größe 
und Farbe bzw. im fünften Testteil auf mehrschrittige Handlungsfolgen beziehen. Es werden 
im TT die Fehler gezählt (maximal 50); das Leistungsoptimum liegt bei null Fehlern. Es gibt 
eine Alterskorrektur. 
Die Test-Retest-Reliabilität des AAT-TT nach zwei Tagen beträgt für Patienten mit langer 
bzw. kurzer Aphasiedauer (n jeweils 20) .96 bzw. .97 (Huber et al., 1983). Mit amerikanisch-
en Versionen des TT können bei Demenzpatienten keine Übungseffekte (Lezak, Howieson & 
Loring, 2004), jedoch hohe Sensitivitäten für den kognitiven Abbau über einen Zeitraum von 
zehn Monaten (Strauss, Sherman & Spreen, 2006) beobachtet werden. 
 
Bei vom Zeitintervall der vorliegenden Dissertation vergleichbaren Längsschnittstudien wur-
de nur eine Studie mit dreimonatiger Placebobehandlung von DAT-Patienten gefunden, wel-
che der L-Deprenyl-Behandlung signifikant unterlegen war. Angaben zur Signifikanz der in-
traindividuellen Veränderungen im TT fehlten, im deskriptiven Mittelwertvergleich schienen 
die Leistungen jedoch eher konstant zu sein (Piccinin, Finali & Piccirilli, 1990; s. Tab. 5.4). 
In einer Studie mit unbehandelter leichtgradiger DAT waren TT-Leistungen über sechs Mo-
nate entsprechend dem natürlichen Verlauf nicht signifikant abnehmend (Della-Sala, Luc-
chelli & Spinnler, 1987; vgl. 3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei DAT; Tab. 5.4). In der 
einzigen recherchierten deutschen Studie mit dem TT des AAT zeigte sich im deskriptiven 
Vergleich eine Zunahme der Fehler über ein Jahr (Pollmann et al., 1992), allerdings war die 
Variabilität der Fehler zwischen den DAT-Patienten gemessen durch die Standardabweich-
ung sehr groß; Angaben zur Signifikanz des Ergebnisses fehlen (vgl. Tab. 5.4). Kertesz et al. 
(1986) zeigten bei jährlicher Untersuchung eine Abnahme des Sprachverständnisses pro 
Jahr von 15% bei mittelschwerer DAT (s. 3.1.3.1.5 Sprachfunktionen). Es gibt Hinweise, 
dass Leistungen der Sprachrezeption schneller abnehmen, wenn sie bereits unterdurch-
schnittlich sind (vgl. 3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei DAT). 
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   Tabelle 5.4   Vergleichswerte Sprachverständnis bei placebo- und unbehandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline      
(m  sd): 
Follow-up     
(m  sd): 
Verlauf: 
Della-Sala 
et al. 
(1987) 
leichte DAT 
(Ausschluss-
diagnose) 
- 
 
kTT 
(Richtige) 
 
ca. 6.8 M 
(n = 18; Max = 36) 
 
       25.50  k. A. 22.97  k. A. 
Piccinin 
et al. 
(1990) 
leicht- bis mittel-
gradige wDAT & 
primär-degene-
rative Demenz 
(DSM-III; HIS  4) 
L-Deprenyl 
vs.     
Placebo 
 
kTT 
(Richtige) 
 
3 M 
(n = 20; Max = 36)  
27.40  4.05 28.35  3.20 k. A. 
Pollmann 
et al. 
(1992) 
leicht- bis mit-
telgradige DAT 
(ICD-10; z. T. 
pathologisch 
bestätigt)       
vs.             
gesunde KG 
- 
 
AAT-TT 
(Fehler) 
 
1 J 
(n = 81; Min = 50) 
 
k. A. 9.92  10.74 14.50  13.07 
 
AAT-TT: Token-Test des Aachener Aphasie-Tests (es werden die Fehler gewertet; Huber et al., 1983); DAT: Demenz vom Alz-
heimer-Typ; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders (Saß et al., 2001); HIS: Hachinski-Ischämie-Skala (Ha-
chinski et al., 1975); ICD: International Classification of Diseases (Dilling et al., 2004); J: Jahr; k. A.: keine Angabe; KG: Kontroll-
gruppe; kTT: Kurzform des Token Tests (hier werden Richtige gewertet; DeRenzi & Faglioni, 1978); M: Monate; m: arithmeti-
sches Mittel; Max: Maximum (optimal erreichbares Ergebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten Leistung); 
Min: Minimum (optimal erreichbares Ergebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten Leistung); n: Anzahl; sd: 
Standardabweichung 
: keine signifikante Veränderung im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
 
5.4.1.1.2 Benennen 
Die Prüfung von Veränderungen des Konfrontationsbenennens unter AChEI-Erstmedikation 
erfolgte mit dem modifizierten Boston-Naming-Test (mBNT; Kurzversion aus der CERAD, 
deutsche Normierung von Thalmann & Monsch, 1997), bei dem 15 gezeichnete Objekte je-
weils innerhalb einer Zeitbegrenzung von zehn Sekunden benannt werden sollen. Der maxi-
mal erreichbare Punktwert ist 15. Welsh-Bohmer und Mohs (1997) berechneten für die ame-
rikanische Version des mBNT der CERAD eine Test-Retest-Reliabilität von .91 bei Patienten 
und .77 bei einer KG nach einem Monat. 
 
In einer der vorliegenden Dissertation vergleichbaren gefundenen sechsmonatigen Studie 
waren Leistungen im mBNT bei placebobehandelter DAT tendenziell, aber nicht signifikant 
abnehmend (Freedman, Rewilak, Xerri, Cohen, Gordon, Shandling et al., 1998; s. Tab. 5.5). 
Auch in einer Längsschnittstudie unbehandelter DAT-Patienten (Locascio, Growdon & Cor-
kin, 1995) zeigte sich im BNT ein linearer Abfall um ca. drei Punkte pro Jahr, in einer ande-
ren Studie (McCleary, Dick, Buckwalter, Henderson & Shankle, 1996) um ca. sechs Punkte. 
Bei Lambon Ralph und Kollegen (1997) erreichten DAT-Patienten alle sechs Monate einen 
stärkeren Schweregrad der Wortfindungsstörung (vgl. 3.1.3.1.5 Sprachfunktionen). Die Pro-
gredienz im BNT scheint nicht-linear und für Patienten mit mittelgradiger DAT am größten zu 
sein (Morris, Edland, Clark, Galasko, Koss, Mohs et al., 1993; vgl. Tab. 5.5). 
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Bei Donepezil-Behandlung waren nach sechs Monaten Leistungen im mBNT der CERAD bei 
leichtgradiger DAT nicht signifikant verschlechtert, bei zusätzlichen subkortikalen vaskulären 
Läsionen sogar im Trend gebessert (Blasko et al., 2004; vgl. Tab. 5.5; 3.2.3.1.2 Beobach-
tungsstudien mit Donepezil). 
 
  Tabelle 5.5   Vergleichswerte Benennen bei placebo-, un- oder AChEI-behandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline       
(m  sd): 
Follow-up   
(m  sd): 
Verlauf:
Blasko et 
al. (2004) 
leichte DAT      
vs.             
DAT+SVL 
Donepezil    
(5–10 mg/d)
 
mBNT 
(deutsche 
CERAD) 
 
6 M 
(nDAT / DAT+SVL je 10; Max = 15)   
 
 
 
[] 
 
z = ca. –0.9    
(Fig. 1b) 
z = ca. –1.7  
(Fig. 1b) 
z = ca. –0.8 
(Fig. 1a) 
z = ca. –0.3  
(Fig. 1a) 
Freedman 
et al. 
(1998) 
leicht- bis 
mittelgradige 
wDAT           
(HIS  2) 
L-Deprenyl 
vs.      
Placebo 
 
BNT 
 
6 M 
(n = 23; Max = 60)  
30.1  15.4 27.3  16.7        
Morris et 
al. (1993) 
v. a. leicht- bis 
mittelgradige 
wDAT (z. T. pa-
thologisch bestä-
tigt)             
vs.           
gesunde KG 
- 
 
 
mBNT 
(CERAD) 
 
 
 
1 J 
 
(n = 355)  
 
11.4  3.1 
 
k. A. 
Differenz Δ: –0.6  2.6 
 
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; BNT: Boston-Naming-Test (60 Items; Kaplan, Goodglass & Weintraub, 1978); CERAD: 
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer´s Disease – neuropsychologische Testbatterie (Thalmann & Monsch, 1997); 
DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; Fig.: Figure (Abbildung); HIS: Hachinski-Ischämie-Skala (Hachinski et al., 1975); J: Jahre; KG: 
Kontrollgruppe; M: Monate; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum (optimal erreichbares Ergebnis entsprechend einer unauffälli-
gen / unbeeinträchtigten Leistung); mBNT: modifizierter Boston-Naming-Test der CERAD (15 Items); mg/d: Milligramm pro Tag; n: 
Anzahl; sd: Standardabweichung; SVL: Subkortikale Vaskuläre Läsionen; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ 
nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984); z: z-Wert (Standardwert) 
: keine signifikante Veränderung im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
[]: Trend zur Leistungszunahme im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
 
5.4.1.1.3 Lesefähigkeit 
Eine von den Psychologinnen der Sektion Neuropsychologie entwickelte standardisierte Prü-
fung der Lesefähigkeit testet Veränderungen im lauten Vorlesen von jeweils zehn Groß- und 
Kleinbuchstaben sowie je sechs Wörtern und Pseudowörtern. Die Vorlage wurde an die Er-
fordernisse älterer Menschen angepasst, indem die Buchstaben und Wörter in großer Schrift 
(Arial 26 pt) vorgegeben wurden. Maximal können 18 Punkte erreicht werden. Die Leseprü-
fung wurde ebenfalls an einer anfallenden Gruppe normal-gesunder älterer Personen evalu-
iert (s. Anhang C). 
 
Unter den seltenen Längsschnittuntersuchungen zur Dyslexie wurden keine Studien mit pla-
cebobehandelten DAT-Patienten gefunden. In Studien zum unbehandelten Verlauf zeigt sich 
eine Abnahme der Lesefähigkeit (vgl. 3.1.3.1.6 Sprachassoziierte Funktionen; Tab. 5.6). 
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  Tabelle 5.6   Vergleichswerte Lesen bei unbehandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline    
(m  sd): 
Follow-up     
(m  sd): 
Verlauf: 
Blair et 
al. 
(2007) 
wDAT (z. T. 
pathologisch 
bestätigt)     
vs.          
FTLD 
- 
 
 
Lesen-Untertest 
der WAB 
 
 
ca. 1 J        
(8–18 M) 
(n = 87; Max = 100)  
 
k. A. 82.7  k. A. 74.01  k. A. 
 
Fromm 
et al. 
(1991) 
 
leichte wDAT   
vs.           
gesunde KG 
- 
 
30-Item-NART 
 
1 J 
(n = 18; Max = 30) 
 
       13.2  5.4 12.3  6.2 
 
DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; FTLD: Frontotemporale Lobärdegeneration (Frontotemporale Demenz; Semantische Demenz; 
Primär Progrediente Aphasie); J: Jahr; k. A.: keine Angabe; KG: Kontrollgruppe; M: Monate; m: arithmetisches Mittel; Max: Maxi-
mum (optimal erreichbares Ergebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten Leistung); n: Anzahl; NART: National 
Adult Reading Test (Nelson, 1982); sd: Standardabweichung; WAB: Western Aphasia Battery (Kertesz, 1982); wDAT: wahr-
scheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984) 
: signifikanter Leistungsabbau im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
 
5.4.1.1.4 Schreibfähigkeit 
Die ebenfalls von den Psychologinnen der Sektion Neuropsychologie zur Veränderungsmes-
sung entwickelte standardisierte Prüfung der Schreibfähigkeit prüft die Rechtschreibung von 
zehn phonologisch regelmäßigen und nicht-regelmäßigen deutschen Wörtern sowie von 
zehn ein- bis fünfstelligen Ziffern. Maximal können 20 Punkte erreicht werden. Für die Ver-
gleichswerte der standardisierten Prüfung der Schreibfähigkeit wurde die gleiche KG wie für 
die Prüfung der Lesefähigkeit verwendet (s. Anhang C). 
 
Die Schreibleistung nahm bei unbehandelter DAT über ca. ein Jahr in der einzigen der Dis-
sertation vergleichbaren Studie im deskriptiven Mittelwertvergleich eher ab (s. Tab. 5.7). 
 
  Tabelle 5.7   Vergleichswerte Schreiben bei unbehandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline      
(m  sd): 
Follow-up     
(m  sd): 
Verlauf: 
Blair et 
al. 
(2007) 
wDAT (z. T. 
pathologisch 
bestätigt)     
vs.          
FTLD 
- 
 
Schreiben-Un-
tertest der WAB
 
ca. 1 J      
(8–18 M) 
(n = 79; Max = 100) 
 
k. A. 77.51  k. A. 70.35  k. A. 
 
DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; FTLD: Frontotemporale Lobärdegeneration (Frontotemporale Demenz; Semantische 
Demenz; Primär Progrediente Aphasie); J: Jahr; k. A.: keine Angabe; M: Monate; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum 
(optimal erreichbares Ergebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten Leistung); n: Anzahl; sd: Standardabwei-
chung; WAB: Western Aphasia Battery (Kertesz, 1982); wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-
ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984) 
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5.4.1.1.5 Rechenfähigkeit 
Eine sektionseigene standardisierte Prüfung der Veränderungen im Rechnen unter AChEI-
Erstmedikation testet das Kopfrechnen in den vier Grundrechenarten (Addition, Subtraktion, 
Multiplikation und Division) mit jeweils vier Aufgaben im ein- bis niedrigen dreistelligen Zah-
lenbereich. Maximal können 16 Punkte erreicht werden. Zur Entlastung des AG wurden die 
Rechenaufgaben in großer Schrift (Arial 18 pt) vorgegeben und vom Probanden mündlich 
berechnet. Angaben zu den an einer selbst erhobenen KG errechneten Vergleichswerten be-
finden sich in Anhang C. 
 
Die einzig gefundene, der vorliegenden Dissertation vergleichbare Studie zu längsschnittlich-
en Veränderungen des Rechnens bei DAT ermittelte für ein Jahr eine eher abnehmende mit-
tlere Rechenleistung bei unbehandelten Patienten ohne Angaben zur statistischen Signifi-
kanz (vgl. Tab. 5.8). 
 
  Tabelle 5.8   Vergleichswerte Rechnen bei unbehandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline    
(m  sd): 
Follow-up     
(m  sd): 
Verlauf: 
Blair et 
al. 
(2007) 
wDAT (z. T. 
pathologisch 
bestätigt)      
vs.           
FTLD 
- 
 
Rechen-Unter-
test der WAB 
 
ca. 1 J      
(8–18 M) 
(n = 87; Max = 24) 
 
k. A. 19.02  k. A. 17.14  k. A. 
 
DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; FTLD: Frontotemporale Lobärdegeneration (Frontotemporale Demenz; Semantische Demenz; 
Primär Progrediente Aphasie); J: Jahr; k. A.: keine Angabe; M: Monate; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum (optimal erreich-
bares Ergebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten Leistung); n: Anzahl; sd: Standardabweichung; WAB: West-
ern Aphasia Battery (Kertesz, 1982); wDAT: wahrscheinliche DAT nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984) 
 
5.4.1.2 Prüfung visuell-perzeptiver Funktionen 
Die von den Psychologinnen der Sektion Neuropsychologie zur Erfassung von Veränderung-
en entwickelte standardisierte Prüfung visuell-perzeptiver Funktionen enthält Reizvorlagen 
zum Erkennen von Farben, von Gesichtern berühmter Persönlichkeiten, zur Bestimmung von 
Uhrzeiten, zur Figur-Grund-Diskrimination und zur Gestaltwahrnehmung. Insgesamt können 
in der Prüfung visuell-perzeptiver und visuell–räumlicher Basisfunktionen 31 Punkte erreicht 
werden (s. auch Anhang C zur Erhebung von Vergleichswerten). 
In einer Recherche zu existierenden vergleichbaren Längsschnittdaten wurde keine Studie 
mit placebo- und nur eine Studie mit unbehandelten DAT-Patienten gefunden (Binetti et al., 
1998), welche sowohl Objekt- als auch räumliche Wahrnehmung untersuchte und somit der 
hier verwendeten visuell-perzeptiven Prüfung ähnelt: Während dort bei leichtgradig betroffe-
nen DAT-Patienten die visuelle Objektwahrnehmung über acht Monate relativ konstant blieb, 
verschlechterte sich die visuell-räumliche Wahrnehmung signifikant (s. Tab. 5.9). 
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   Tabelle 5.9   Vergleichswerte visuelle Perzeption bei unbehandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline      
(m  sd): 
Follow-up     
(m  sd): 
Verlauf: 
Binetti et 
al. (1998) 
leichtgradige 
wDAT        
vs.           
gesunde KG 
- 
VOSP: 
Skala Ob-
jektwahrneh-
mung 
 
8 M 
(n = 27; Max = 70 bzw. 50)  
48.2  11.0 47.3  11.3 
 
         
 
Skala Raum-
wahrneh-
mung 
42.3  4.3 37.8  7.9 
 
          
 
 
DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; KG: Kontrollgruppe; M: Monate; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum (optimal erreichbares 
Ergebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten Leistung); n: Anzahl; sd: Standardabweichung; VOSP: Visual Ob-
ject and Space Perception battery (Warrington & James, 1991); wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach 
NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984) 
: keine signifikante Veränderung im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
: signifikanter Leistungsabbau im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
 
5.4.1.3 Prüfung visuo-konstruktiver Leistungen 
Im Bereich visuo-konstruktiver Leistungen wurden Veränderungen unter AChEI-Erstmedikati-
on bei leicht- bis mittelgradiger DAT anhand der wiederholten Prüfung des freien Zeichnens 
im Uhrentest und des Abzeichnens eines dreidimensionalen Hauses erfasst. 
 
5.4.1.3.1 Abzeichnen eines dreidimensionalen Hauses 
Bei der standardisierten Prüfung des Abzeichnens eines dreidimensionalen Hauses werden 
grundlegende Fähigkeiten des Abzeichnens von alltagsrelevanten Formen auf sehr leichtem 
Niveau untersucht. Dazu wird dem Probanden ein Blatt mit einem aufgedruckten dreidimen-
sionalen Haus mit Tür, Fenstern, Dachluke und Schornstein mit der Instruktion vorgelegt, es 
möglichst genau abzuzeichnen. Ein sektionseigenes Auswertungsschema (s. Anhang C) 
wurde erarbeitet, bei dem maximal 23 Punkte erreicht werden können. Angaben zu Ver-
gleichswerten einer anfallenden Vergleichsgruppe sind in Anhang C enthalten. 
 
  Tabelle 5.10   Vergleichswerte Abzeichnen eines Hauses bei unbehandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline      
(m  sd): 
Follow-up     
(m  sd): 
Verlauf: 
Blair et 
al. 
(2007) 
wDAT (z. T. 
pathologisch 
bestätigt)      
vs.           
FTLD 
- 
Zeichnen-
Untertest 
(u.a. Haus) 
der WAB 
 
ca. 1 J        
(8–18 M) 
(n = 80; Max = 30) 
 
k. A. 16.97  k. A. 15.18  k. A. 
 
DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; FTLD: Frontotemporale Lobärdegeneration (Frontotemporale Demenz; Semantische Demenz; 
Primär Progrediente Aphasie); J: Jahr; k. A.: keine Angabe; M: Monate; m: Mittelwert; Max: Maximum (optimal erreichbares Er-
gebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten Leistung); n: Anzahl; sd: Standardabweichung; WAB: Western Apha-
sia Battery (Kertesz, 1982); wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et 
al., 1984) 
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Mit der vorliegenden Dissertation vergleichbare Studien mit placebobehandelten DAT-Pati-
enten wurden nicht gefunden. In der einzigen der vorliegenden Dissertation vergleichbaren 
Längsschnittuntersuchung mit unbehandelten DAT-Patienten nahmen die Werte im Zeichnen 
(einschließlich Abzeichnen eines Hauses) über ein Jahr im deskriptiven Mittelwertvergleich 
ein wenig ab (vgl. Tab. 5.10). Zur BL bereits beeinträchtigte visuo-konstruktive Leistungen 
scheinen allgemein schneller progredient zu sein als zur BL unbeeinträchtigte visuo-kon-
struktive Leistungen (vgl. 3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei DAT). 
 
5.4.1.3.2 Zeichnen einer Uhr 
Der Uhrentest wird unter Vorgabe eines Blatts mit einem aufgedruckten Kreis und der In-
struktion, bei dem Kreis handele es sich um das Ziffernblatt einer Uhr, bei dem die Ziffern 
und die Uhrzeit „zehn Minuten nach elf Uhr“ eingezeichnet werden sollen, durchgeführt. Zur 
Entlastung des AG wurde die einzuzeichnende Uhrzeit in digitaler Form („11:10“) unter den 
Kreis auf dem Aufgabenblatt angegeben. Die Auswertung erfolgt standardisiert mittels einer 
in der Sektion Neuropsychologie entworfenen Auswertungsform, welche an einer Vergleichs-
gruppe evaluiert wurde (s. Anhang C). Maximal sind 14 Punkte erreichbar. 
Der Uhrentest konnte in anderen Studien den zu erwartenden kognitiven Abbau sowie des-
sen Abbaurate prädizieren; seine Test-Retest-Reliabilität nach zwölf Wochen beträgt .78 für 
DAT-Patienten (zum Überblick s. Strauss et al., 2006). 
 
  Tabelle 5.11   Vergleichswerte Uhrentest bei unbehandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline        
(m  sd): 
Follow-up      
(m  sd): 
Verlauf: 
Rouleau 
et al. 
(1996) 
leicht- bis 
mittelgradi-
ge wDAT    
(HIS < 5) 
- 
 
 
Uhrentest der 
BPLB 
 
12 M 
(n = 33; Max = 10) 
 
 
        ca. 7.1  k. A. (Fig. 3) 
ca. 6.3  k. A. 
(Fig. 3) 
 
BPLB: Boston Parietal Lobe Battery (Goodglass & Kaplan, 1972); DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; Fig.: Figure (Abbildung); 
HIS: Hachinski-Ischämie-Skala (Hachinski et al., 1975); M: Monate; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum (optimal erreichbares 
Ergebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten Leistung); n: Anzahl; sd: Standardabweichung; wDAT: wahr-
scheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984) 
: signifikanter Leistungsabbau im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
 
Der vorliegenden Arbeit vergleichbare Längsschnittstudien von placebobehandelten DAT-
Patienten und dem Uhrentest sind der Autorin nicht bekannt. In der einzig gefundenen, vom 
Zeitrahmen der vorliegenden Dissertation ähnelnden Studie nahmen die Leistungen von un-
behandelten DAT-Patienten im Uhrentest über ein Jahr signifikant ab (vgl. Tab. 5.11; 
3.1.3.1.8 Visuo-konstruktive Funktionen). 
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5.4.1.4 Erfassung der Praxie 
Die Veränderungen der Praxie unter AChEI-Erstmedikation wurden zur BL- und FU-Untersu-
chung anhand einer Aufgabe zur ideomotorischen und bukkofazialen Praxie sowie anhand 
einer Aufgabe zur ideatorischen Praxie überprüft. 
 
5.4.1.4.1 Ideomotorische und bukkofaziale Praxie 
Die Untersuchung von ideomotorischen Handlungsleistungen erfolgte mit der von den Psy-
chologinnen der Sektion Neuropsychologie entwickelten standardisierten Prüfung der ideo-
motorischen und bukkofazialen Praxie (in Anlehnung an Goldenberg, 2000; Poeck, 2002). 
Dabei werden ideomotorisch-praktische Leistungen erfasst mittels 26 gelernter, bedeu-
tungshaltiger und bedeutungsloser transitiver und intransitiver Gesten sowie Hand- und 
Fingerstellungen der oberen Extremitäten, die vom Patienten pantomimisch imitiert werden 
sollen. Die Untersuchung bukkofazialer Handlungsleistungen erfolgt mit zwölf bedeutungs-
vollen und bedeutungslosen Gesten der Gesichtsmuskulatur (vgl. Auswertungsschema & 
Vergleichswerte einer normal-gesunden KG in Anhang C). Es werden die korrekt ausgeführ-
ten Bewegungen gewertet; maximal können 38 Punkte erreicht werden. 
 
   Tabelle 5.12   Vergleichswerte Praxieprüfung bei unbehandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie Verfahren: Intervall: Baseline    
(m  sd): 
Follow-up    
(m  sd): 
Verlauf: 
Blair et al. 
(2007) 
wDAT (z. T. 
pathologisch 
bestätigt)      
vs.           
FTLD 
- 
 
Praxie-Unter-
test der WAB 
 
ca. 1 J        
(8–18 M) 
(n = 71; Max = 60) 
 
k. A. 54.28  k. A. 50.68  k. A. 
 
Della-Sala 
et al. 
(1987) 
leichte DAT 
(Ausschluss-
diagnose) 
- IMT ca. 6.8 M 
(n = 18; Max = 72)  
        59.83  k. A. 57.05  k. A. 
 
DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; FTLD: Frontotemporale Lobärdegeneration (Frontotemporale Demenz; Semantische Demenz; 
Primär Progrediente Aphasie); IMT: Imitation-Movement-Test (DeRenzi, Motti & Nicchelli, 1980); J: Jahr; k. A.: keine Angabe; M: 
Monate; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum (optimal erreichbares Ergebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträch-
tigten Leistung); n: Anzahl; sd: Standardabweichung; WAB: Western Aphasia Battery (Kertesz, 1982); wDAT: wahrscheinliche De-
menz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984) 
: signifikanter Leistungsabbau im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
 
Unter den der hier dargestellten Dissertation vom Zeitrahmen her ähnlichen Studien wurden 
keine placebobehandelten DAT-Patienten gefunden, bei denen ideomotorisch-praktische 
Leistungen untersucht wurden. Bei unbehandelter leichtgradiger DAT zeigte sich nach sechs 
Monaten ein signifikanter Abbau in der ideomotorischen Praxie (Della Sala et al., 1987; s. 
Tab. 5.12). Eine ähnliche Richtung des Abbaus ohne Angaben zur statistischen Signifikanz 
fand auch eine Studie über zwölf Monate (Blair et al., 2007; s. Tab. 5.12). 
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5.4.1.4.2 Ideatorische Praxie 
Ideatorische Praxisfunktionen wurden mittels einer komplexen, alltagsnahen Handlungsfolge 
mit Objektgebrauch erfasst: dem Lochen und Abheften eines Blatts in einen Schnellhefter. 
Der Proband wird dabei nach Vorlegen eines Lochers, DIN-A4-Blatts und -Hefters aufgefor-
dert, das vor ihm liegende Blatt Papier in den Schnellhefter zu heften. Maximal können zehn 
Punkte erreicht werden (s. Auswertungsschema und Vergleichswerte der KG in Anhang C). 
 
Es wurden keine Längsschnittstudien mit einer der hier durchgeführten ideatorischen Praxie-
prüfung vergleichbaren Aufgabe bei placebo, un- oder AChEI-behandelten DAT-Patienten 
gefunden. 
 
5.4.1.5 Prüfung von Aufmerksamkeitsleistungen 
Die Prüfung von Veränderungen in Aufmerksamkeitsleistungen unter AChEI-Erstmedikation 
erfolgte computerisiert durch die Untersuchung von Einfach- und Wahlreaktionen mit der 
Testbatterie zur Aufmerksamkeits-Prüfung Version 1.7 (TAP; Zimmermann & Fimm, 2002). 
 
5.4.1.5.1 Einfachreaktionen 
Einfachreaktionen wurden mit der computerisierten Erfassung und Auswertung der Einfach-
wahl-Reaktionszeiten und –stabilitäten auf einen visuellen Stimulus (tonische Alertness) 
durch den Untertest Alertness (AL) der TAP (Zimmermann & Fimm, 2002) erhoben. 
Der TAP-Untertest AL wurde an einer multizentrischen Stichprobe, bestehend aus 599 ge-
sunden Probanden im Alter zwischen 20 und 89 Jahren altersnormiert. Für eine kleine Stich-
probe von 35 gesunden Probanden zwischen 30 und 60 Jahren existieren Angaben zur Test-
Retest-Reliabilität nach durchschnittlich 25 Tagen: Diese beträgt für den Einfachwahl-Reakti-
onszeit-Median der tonischen AL .81. Die kritische Differenz der Rohwerte auf dem 5%-Sig-
nifikanzniveau liegt für den Median der tonischen AL bei 4.44 ms. Es ergeben sich keine Hin-
weise auf Lerneffekte in diesem TAP-Untertest (Zimmermann & Fimm, 2002). 
 
In einer Literaturrecherche zu existierenden Längsschnittdaten wurden keine Studien zu pla-
cebo- oder unbehandelten DAT-Patienten bei computerisiert gemessenen Einfach-Reakti-
onszeiten gefunden. In vom Zeitrahmen her vergleichbaren Open-Label-Studien mit Galanta-
min wurden signifikante Besserungen von Einfachreaktionen bei leicht- bis mittelgradig be-
einträchtigten DAT-Patienten (n = 29 bzw. 28) nach 12 bzw. 22 Wochen ermittelt (Caramelli 
et al., 2004 (ohne Mittelwert-Angaben); Gorus et al., 2007; vgl. Tab. 5.13). In einer weiteren 
Open-Label-Studie zu Galantamin von Vellas et al. (2005) fehlten Mittelwerte der nicht signi-
fikant veränderten Einfachwahl-Reaktionszeiten. Zur BL unterdurchschnittliche Aufmerksam-
keitsleistungen sind schneller progredient (s. 3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei DAT). 
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  Tabelle 5.13   Vergleichswerte von Einfachwahl-Reaktionszeiten bei AChEI-behandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline     
(md  sd): 
Follow-up     
(md  sd): 
Verlauf:
Gorus et 
al. (2007) 
leicht- bis mit-
telgradige 
wDAT 
Galantamin 
(8–24 mg/d) 
Einfachwahl-
RZ (Van Zo-
meren & 
Deelman, 
1978) 
 
 
22 W 
    (n = 28)   
ca. 1400 ms  k. A.  
(Fig.1A-RT1) 
ca.1100 ms  k. A. 
(Fig.1A-RT1) 
 
 
 
 
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; Fig.: Figure (Abbildung); k. A.: keine Angabe; md: Medi-
an; mg/d: Milligramm pro Tag; Min: Minimum (optimal erreichbares Ergebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten 
Leistung); ms: Millisekunden; n: Anzahl;RZ: Reaktionszeiten; sd: Standardabweichung; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alz-
heimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984); W: Wochen 
: signifikante Leistungszunahme im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
 
5.4.1.5.2 Wahlreaktionen 
Erfasst wurde bei den Wahlreaktionen die Reaktionszeit unter Reizselektionsbedingungen 
aus zwei Reizen sowie die Fähigkeit zur Unterdrückung einer nicht adäquaten Reaktion mit-
tels der Fehler (Sorgfaltsleistung). Dazu wurde der Untertest Go-Nogo (GO; Bedingung 1: 1 
aus 2 Reizen) der TAP (Zimmermann & Fimm, 2002) verwendet. 
Der TAP-Untertest GO wurde an der gleichen multizentrischen Stichprobe altersnormiert wie 
die AL (vgl. 5.4.1.5.1 Einfachreaktionen). Bei der im vorigen Abschnitt erwähnten Stichprobe 
von 35 gesunden Probanden zwischen 30 und 60 Jahren beträgt die Test-Retest-Reliabilität 
nach durchschnittlich 25 Tagen für den Zweifachwahl-Reaktionszeit-Median .56 und für Zahl 
der Fehlreaktionen .73. Die kritische Differenz der Rohwerte auf dem 5%-Signifikanzniveau 
liegt für den Median bei 9.80 ms und für die Fehler bei 3.45. Es ergeben sich ebenfalls keine 
Hinweise auf Lerneffekte (Zimmermann & Fimm, 2002). 
 
Längsschnittdaten zu selektiven Aufmerksamkeitsfunktionen bei placebobehandelten DAT-
Patienten mit vergleichbarem Studienzeitraum wurden nicht gefunden. In der Längsschnitt-
untersuchung von Perry und Kollegen (2000) waren Defizite in der selektiven Aufmerksam-
keit und der Reaktionsinhibition bei sehr leichter DAT über ein Jahr signifikant progredient (s. 
3.1.3.1.3 Aufmerksamkeitsfunktionen). Zur BL bereits beeinträchtigte Aufmerksamkeitsleist-
ungen scheinen schneller progredient zu sein als zur BL unbeeinträchtigte Aufmerksamkeits-
leistungen (vgl. 3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei DAT). 
Unter Open-Label-Galantamin-Therapie besserten sich computerisiert gemessene Mehrfach-
wahl-Reaktionszeiten und die Sorgfaltsleistung bei einer kleinen Gruppe leicht- bis mittelgra-
dig beeinträchtigten DAT-Patienten nach zwölf Wochen nicht signfikant (Caramelli et al., 
2004; s. Tab. 5.14), in einer weiteren Open-Label-Studie – wahrscheinlich wegen der großen 
Patientengruppe – jedoch statistisch signifikant (Vellas et al., 2005; vgl. Tab. 5.14). 
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  Tabelle 5.14   Vergleichswerte von Zweifachwahl-Reaktionszeiten bei AChEI-behandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline       
(m  sd): 
Follow-up    
(m  sd): 
Verlauf:
Caramelli 
et al. 
(2004) 
leicht- bis 
mittelgradige 
wDAT 
Galantamin 
(8–24 mg/d; 
59% 24 mg/d) 
 
Zweifach-
wahl-RZ 
des CNTB 
 
 
12 W
              (n = 29)  
 
 
 
  
 
 
1024.1 ms  k. A 
 
R:   k. A. 
 
908.5 ms  k. A
 
R:   k. A. 
Vellas et 
al. (2005) 
leicht- bis 
mittelgradige 
wDAT 
Galantamin 
(16–24 mg/d) 
 
Zweifach-
wahl-RZ der 
CDR-CAS 
 
12 W
 
            (n = 326)   
 
   
 
 
   
 
829 ms  k. A. 
 
776 ms  k. A. 
          Differenz Δ: –47.58 ms  
 
R:   92.5% 
 
R:   93.5%  
 
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; CDR-CAS: Cognitive Drug Research – Computerized Assessment System (Simpson, Sur-
mon, Wesnes & Wilcock, 1991); CNTB: Computerized Neuropsychological Test Battery (Veroff, Cutler, Sramek, Prior, Mickelson 
& Hartman, 1991) ; DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; k. A.: keine Angabe; m: arithmetisches Mittel; mg/d: Milligramm pro Tag; 
Min: Minimum (optimal erreichbares Ergebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten Leistung); ms: Millisekunden; 
n: Anzahl; R: Richtige; RZ: Reaktionszeiten; sd: Standardabweichung; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach 
NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984); W: Wochen 
: keine signifikante Veränderung im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
: signifikante Leistungszunahme im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
 
5.4.1.6 Prüfung von Gedächtnisleistungen 
Im Bereich von Gedächtnisleistungen wurden zur Veränderungsmessung bei AChEI-Erstme-
dikation verbale und nonverbale KZG- und AG-, verbale und nonverbale Neugedächtnisleist-
ungen sowie autobiografische und semantische Altgedächtnisleistungen erfasst. 
 
5.4.1.6.1 Kurzzeitgedächtnisleistungen 
Einfache Merkspannen als Maß des KZG wurden auditiv mittels des Untertests Zahlenspan-
ne vorwärts (ZSv) der Wechsler Memory Scale – Revised (WMS-R; Härting et al., 2000) und 
nonverbal mittels des Block-Tapping-Tests nach Corsi (Schellig, 1997) gemessen. 
Die Zahlenspanne vorwärts erfasst die Anzahl Durchgänge, in der ein Proband vorgegebene 
Zahlensequenzen unmittelbar richtig wiedergeben kann. Maximal sind 12 Punkte erzielbar. 
Die Normierungsstichprobe des Untertests Zahlenspanne vorwärts der WMS-R (Härting et 
al., 2000) besteht aus einer altersquotierten Stichprobe von 210 gesunden Probanden im Al-
ter von 15 bis 74 Jahren; es liegen Altersnormwerte vor. Die Test-Retest-Reliabilität bei einer 
kleinen Stichprobe (n = 40) für beide Untertests zur Zahlenspanne (vorwärts und rückwärts) 
nach sechs Monaten beträgt .83. Übungseffekte sind vernachlässigbar (Lezak et al., 2004). 
Die Blockspanne erfasst die maximale Länge der Sequenz, welche ein Proband auf einem 
Brett mit in verschiedener räumlicher Anordnung befestigten Blöcken zweimal korrekt nach-
tippen kann. Die Normierungsstichprobe des Block-Tapping-Tests (Schellig, 1997) besteht 
aus 213 Probanden im Alter von 15 bis 65 Jahren; Test-Retest-Reliabilitäten liegen nicht vor. 
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Im placebo- bzw. unbehandelten Verlauf über drei bzw. zwölf Monate blieben KZG-Leistung-
en bei leicht- bis mittelschwer beeinträchtigten DAT-Patienten relativ konstant (s. Tab. 5.15), 
was auch Ergebnissen von längerfristigen Längsschnittstudien des natürlichen Verlaufs der 
DAT entspricht (vgl. 3.1.3.1.1 Gedächtnisfunktionen). 
 
  Tabelle 5.15   Vergleichswerte für KZG-Leistungen bei placebo- oder unbehandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline    
(m  sd): 
Follow-up      
(m  sd): 
Verlauf: 
Piccinin et 
al. (1990) 
leicht- bis mittel-
gradige wDAT & 
primär-degene-
rative Demenz 
(DSM-III; HIS 4) 
L-Deprenyl 
vs.     
Placebo 
 
WMS-Zahlen-
spanne 
vorwärts  
 
3 M 
(n = 20; Max = 12)  
4.50  0.71 4.20  1.03 k. A. 
Sano,Bell, 
Cote, Do-
oneief, 
Lawton, 
Legler et 
al. (1992) 
leicht- bis 
mittelgradige 
wDAT 
Levocarnitine  
vs.        
Placebo 
Zahlen-
spanne 
vorwärts 
(sonst k. A.) 
 
6 M 
(n = 14)  
5.6  1.1 5.5  1.2 k. A. 
Differenz Δ: –0.1  0.9  
Pollmann 
et al. 
(1992) 
leicht- bis mittel-
gradige DAT 
(ICD-10; z. T. 
pathologisch 
bestätigt)       
vs.             
gesunde KG 
- 
 
 
Corsi 
Blockspanne 
 
 
1 J 
(n = 81; Max = 9) 
 
 
k. A. 3.40  1.24 3.38  1.35 
 
DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders (Saß et al., 2001); HIS: Hachinski-
Ischämie-Skala (Hachinski et al., 1975); ICD: International Classification of Diseases (Dilling et al., 2004); J: Jahr; k. A.: keine An-
gaben; KG: Kontrollgruppe; KZG: Kurzzeitgedächtnis; M: Monate; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum (optimal erreichbares 
Ergebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten Leistung); n: Anzahl; sd: Standardabweichung; wDAT: wahr-
scheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984); WMS: Wechsler Memory Scale 
(Härting et al., 2000) 
 
5.4.1.6.2 Arbeitsgedächtnisleistungen 
Die Zahlenspanne rückwärts der WMS-R untersucht das auditive AG durch die Anzahl der 
Durchgänge, in der ein Proband vorgegebene, länger werdende Zahlenfolgen in umgekehr-
ter Reihenfolge reproduzieren kann (Härting et al., 2000; s. 5.4.1.6.1 KZG-Leistungen). 
 
Unter den der vorliegenden Dissertation vom Zeitraum vergleichbaren Studien wurde nur ei-
ne Studie mit placebobehandelten DAT-Patienten gefunden, welche über sechs Monate im 
deskriptiven Mittelwertsvergleich des AG konstant blieben (Sano et al., 1992; s. Tab. 5.16). 
Bei unbehandelter DAT waren verbale AG-Leistungen über ein Jahr auch relativ konstant, 
wobei zum Schweregrad der Demenz keine Angaben gemacht wurden (Garrard et al., 2001; 
vgl. Tab. 5.16). In anderen Längsschnittstudien verschlechtern sich AG-Leistungen nach 
sechs bis zwölf Monaten signifikant (s. 3.1.3.1.1 Gedächtnisfunktionen). 
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  Tabelle 5.16   Vergleichswerte verbaler AG-Leistungen bei unbehandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline    
(m  sd): 
Follow-up 
(m  sd): 
Verlauf: 
Garrard et 
al. (2001) 
DAT          
vs.        
gesunde KG 
- 
Zahlenspanne 
rückwärts 
(sonst k. A.) 
 
ca. 1 J 
(n = 18) 
 
k. A. 4.0  1.4 4.0  1.8 
Sano et 
al. 
(1992) 
leicht- bis 
mittelgradige 
wDAT 
Levocarnitine  
vs.        
Placebo 
Zahlenspanne 
rückwärts       
(sonst k. A.) 
 
    6 M 
(n = 14)  
3.8  1.4 3.6  1.5 k. A. 
Differenz Δ: –0.3  0.7  
 
AG: Arbeitsgedächtnis; DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; J: Jahr; k. A.: keine Angaben; KG: Kontrollgruppe; m: arithmetisches 
Mittel; n: Anzahl; sd: Standardabweichung; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien 
(McKhann et al., 1984) 
 
5.4.1.6.3 Neugedächtnisleistungen 
Zur Erfassung des verbalen Neugedächtnisses wurde eine gekürzte Form des Verbalen 
Lern- und Merkfähigkeitstests (VLMT; Helmstaedter et al., 2001) und für die Prüfung des vi-
suellen Neugedächtnisses eine gekürzte Version des Recognition Memory Test (RMT; War-
rington, 1984) verwendet. Für beide Verfahren wurden zur Vermeidung von Lern- und Trans-
fer-Effekten (Strauss et al., 2006) Parallelversionen erstellt. 
Für die Prüfung des verbalen Lernens und Neugedächtnisses wurde eine Liste mit zehn Wö-
rtern und eine Parallelversion aus den originalen 15-Item-Listen des VLMT (mVLMT; Helm-
staedter et al., 2001) von Mitarbeiterinnen der Sektion Neuropsychologie erstellt. Es existie-
ren Vergleichswerte von neurologisch unauffälligen Probanden (N = 40), die im Durchschnitt 
62.28 Jahre alt waren (sd = 8.46 Jahre; Minimum = 43 Jahre ; Maximum = 80 Jahre). Unter-
suchungen zu Testgütekriterien liegen nicht vor; die Parallelversionen wurden per Augen-
schein parallel konstruiert (Eisfeld, 2005). Der mVLMT prüft das inzidentelle Lernen im ver-
balen Neugedächtnis (mittlere Lernleistung bei zehn Items über vier Lerndurchgänge: Maxi-
mum = 10), den mittelfristigen freien Abruf nach ca. 20 Minuten (Maximum = 10) und die Re-
kognitionsleistung der gelernten zehn Items nach ca. 20 Minuten, wobei in der vorliegenden 
Dissertation die Anzahl der falsch-positiven (FP) Nennungen als Maß für Fehler im Wiederer-
kennen verwendet wurde (Minimum = 0 von 20 FP; s. Anhang C). Für eine ähnliche 10-Item-
Wortliste aus der CERAD berichten Welsh-Bohmer und Mohs (1997) eine Test-Retest-Relia-
bilität nach einem Monat bei Patienten in der Lernleistung von .80, im Spätabruf von .56, bei 
richtig-positiven (RP) Nennungen von .53 und bei FP von .60. 
Das visuell-räumliche Lernen als unmittelbare Rekognitionsleistung für komplexes, schwer 
verbalisierbares Material wird geprüft mittels einer eigenen Version des RMT–Untertests Fa-
ces (mRMT; Warrington, 1984) und einer Parallelversion. Der mRMT wurde von der Sektion 
Neuropsychologie aus den 50 Gesichtern der Originalversion des RMT gebildet, indem da-
raus zwei Parallelversionen mit jeweils 25 unbekannten Gesichtern erstellt wurden. Da im 
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RMT-Manual keine Itemcharakteristiken angegeben werden, wurde eine schwierigkeitsho-
mogene Zuordnung der Gesichter nach Augenschein versucht, welche erst im Nachhinein 
auf Parallelität getestet werden konnte (s. Anhang C). Die 25 Gesichter muss der Proband 
nach einer Lernphase von jeweils drei Sekunden (s) pro Gesicht direkt im Anschluss aus je 
zwei Gesichtern (je ein Zielreiz und ein Distraktor) wiedererkennen. Maximal können 25 Roh-
punkte erreicht werden. In der von Clegg und Warrington (1994) erstellten 25-Item-Form des 
RMT ergaben sich ähnliche, altersabhängige Cut-off-Werte von 18–20 wie in den sektionsei-
genen Versionen (vgl. Anhang C). Die Langform des Untertests Faces des RMT hat nach ei-
nem Monat eine Test-Retest-Reliabilität von .76, bei Verwendung verschiedener Versionen 
von .41; kritische Differenzen liegen für gesunde ältere Probanden nach sieben Monaten bei 
–2.6 für eine reliable Verschlechterung bzw. +7.2 für eine reliable Verbesserung (90%-Konfi-
denzintervall; vgl. Strauss et al., 2006). 
 
In vom Zeitraum und angewandten Verfahren der hier vorgestellten Untersuchung ähnelnden 
Studien waren die Leistungen im visuellen Neugedächtnis bei placebo- bzw. unbehandelter 
leicht- bis mittelgradiger DAT über ein halbes bis ganzes Jahr tendenziell abnehmend (vgl. 
Tab. 5.17), ähnlich dem natürlichen Verlauf (s. 3.1.3.1.1 Gedächtnisfunktionen). 
Die Effekte von AChEI auf visuelle Neugedächtnisleistungen im Gesichtererkennen waren 
nach sechs Monaten gegenüber Placebo vorhanden; zur Signifikanz intraindividueller Verän-
derungen wurden keine Angaben gemacht (Seltzer et al., 2004; s. Tab. 5.17). Bezüglich ver-
baler Neugedächtnisleistungen wurden bei leichtgradiger DAT in einer Phase-II-Studie signi-
fikante Unterschiede in verbalen Abruf- und Rekognitionsleistungen unter Rivastigmin im 
Vergleich zu Placebo nach drei Monaten gefunden, wobei intraindividuelle Veränderungen 
eher im verbalen Spätabruf beobachtet wurden (Almkvist et al., 2004). Bei Blasko et al. 
(2004) schienen unter sechsmonatiger Donepezil-Gabe verbale Gedächtnisleistungen bei 
DAT konstant zu sein, während sie sich bei DAT mit vaskulären subkortikalen Läsionen ten-
denziell, jedoch nicht signifikant besserten (vgl. Tab. 5.17; 3.2.3 Wirkungsnachweise der 
AChEI). Eine Open-Label-Studie mit dreimonatiger Galantamin-Behandlung berichtete bei 
leicht- bis mittelgradiger DAT (n = 29) keine signifikanten Unterschiede in der verbalen und 
visuellen Rekognitionsleistung von zehn Wörtern bzw. Gesichtern zwischen BL- und FU-Un-
tersuchung bei den medizierten Patienten; es wurden jedoch keine Mittelwerte angegeben 
(Caramelli et al., 2004; vgl. 3.2.3.2.2 Beobachtungsstudien bei Galantamin). 
In einer kleinen Beobachtungsstudie (Thompson et al., 2001) von Patienten mit leicht- bis 
mittelgradiger DAT (n = 16) zeigten sich im intraindividuellen Prä-Posttest-Vergleich unter 
16-wöchiger Donepezil-Therapie signifikante Besserungen im kurzfristigen verbalen und vi-
suellen Neugedächtnis (u. a. gemessen mit WAIS-R und WMS-R); es wurden jedoch keine 
Mittelwerte angegeben (vgl. 3.2.3.1.2 Beobachtungsstudien bei Donepezil). 
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  Tabelle 5.17   Neugedächtnisleistungen bei un-, placebo- und AChEI-behandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline         
(m  sd): 
Follow-up     
(m  sd): 
Verlauf: 
Almkvist 
et al. 
(2004) 
leichte 
wDAT 
Rivastigmin 
(3–12 mg/d; 
70% > 6 mg) 
eigenes 
Verfahren: 
freier verbaler 
Abruf 
verbale  
Rekognition 
 
3 M 
 
(n = 11)  
 
z = ca. –3.0       
(Fig. 2b) 
 
z = ca. –2.5      
(Fig. 2b) 
 
z = ca. –2.3   
(Fig. 2b) 
 
z = ca. –2.8   
(Fig. 2b) 
 
k. A. 
 
k. A. 
Blasko et 
al. (2004) 
leichte DAT   
vs.          
DAT+SVL 
Donepezil     
(5–10 mg/d) 
10 WL (deut-
sche CERAD): 
 
 
verbale 
Lernleistung 
 
 
verbaler 
Spätabruf 
 
 
 
6 M 
(nDAT / DAT+SVL je 10; Max = 30 bzw. 10)  
z = ca. –3.5    
(Fig. 1b) 
z = ca. –2.5 
(Fig. 1a) 
z = ca. –3.5  
(Fig. 1b) 
z = ca. –1.6 
(Fig. 1a) 
 
 
 
 
 
z = ca. –2.2    
(Fig. 1b) 
z = ca. –1.8 
(Fig. 1a) 
z = ca. –2.6    
(Fig. 1b) 
z = ca. –1.7  
(Fig. 1a) 
 
 
 
Garrard et 
al. (2001) 
DAT    
(sonst k. A)   
vs.          
gesunde 
KG 
- 
 
 
RMT Untertest 
Faces 
 
ca. 1 J 
(n = 18; Max = 50) 
 
k. A. 39.5  6.4 36.0  7.9 
Seltzer et 
al. (2004) 
leichte 
wDAT & 
DAT nach 
DSM-IV 
 
Donepezil 
(10 mg/d)   
vs.     
Placebo 
 
CMBT Unter-
test Gesichter-
rekognition 
 
 
24 W 
(nDonepezil = 70; nPlacebo = 46) 
 
 
k. A. 
 
k. A. 
 
Differenz Δ: 0.8  0.6 (ITT) 
 
Differenz Δ: –1.6  0.8 (ITT) 
 
10WL: 10-Item-Wort-Liste; AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; CERAD: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer´s Dis-
ease – neuropsychologische Testbatterie (Thalmann & Monsch, 1997); CMBT: Computerized Memory Battery Test (Larrabee & 
Crook, 1992); DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders (Saß et al., 2001); 
Fig.: Figure (Abbildung); ITT: Intention-To-Treat analysis; J: Jahr; k. A.: keine Angaben; KG: Kontrollgruppe; m: arithmetisches Mit-
tel; M: Monate; Max: Maximum (optimal erreichbares Ergebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten Leistung); 
mg/d: Milligramm pro Tag; n: Anzahl; RMT: Recognition Memory Test (Warrington, 1984); sd: Standardabweichung; SVL: Subkorti-
kale Vaskuläre Läsionen; W: Wochen; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien 
(McKhann et al., 1984); z: z-Wert (Standardwert) 
 
: keine signifikante Veränderung im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
 
Die geringen Veränderungen in Neugedächtnisleistungen bei un-, placebo- und AChEI-be-
handelter DAT könnten Bodeneffekten geschuldet sein, welche eine weitere Abnahme der 
an sich niedrigen mnestischen Leistungen nicht mehr zulassen (vgl. Morris et al., 1993). Dies 
soll in der vorliegenden Studie auch bei der Auswertung und Ergebnisinterpretation berücksi-
chtigt werden. 
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5.4.1.6.4 Autobiografisches und semantisches Altgedächtnis 
Autobiografische und semantische Altgedächtnisleistungen wurden mittels von der Sektion 
Neuropsychologie erstellter standardisierter Verfahren untersucht. 
 
  Tabelle 5.18   Vergleichswerte des Altgedächtnisses bei placebo- und unbehandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline           
(m  sd): 
Follow-up     
(m  sd): 
Verlauf: 
Starkstein 
et al. 
(2005) 
wDAT      
(HIS < 5)    
vs.         
gesunde 
KG 
- 
AMS (je 6–9 
Fragen zu 
Ereignissen 
verschiede-
ner Lebens-
alter bestä-
tigt von An-
gehörigen) 
2–3 J 
(n = 17; Max = 100% Richtige)  
Kindheit: 
88.4%  24.1% 66.1%  43.2%     
Jugend: 
88.2%  23.3% 68.5%  46.4%  
frühes 
Erwachsensein: 
73.6%  29.5% 51.1%  39.6% 
 
    
spätes 
Erwachsensein: 
78.5%  25.1% 
 
54.5%  45.8% 
kürzliche persön-
liche Ereignisse: 
71.2%  30.4% 51.6%  39.4% 
 
 
    
 
Starkstein 
et al. 
(2005) 
wDAT      
(HIS < 5)    
vs.         
gesunde 
KG 
- 
PRMS (je 10 
Fragen zu 
bekannten 
Ereignissen 
und Namen 
aus 4 Jahr-
zehnten) 
2–3 J 
(n = 21; Max = 100%Richtige)  
1950er Jahre: 
37.6%  27.9% 24.2%  22.7%     
1960er Jahre: 
24.7%  26.7% 19.0%  27.0%     
1970er Jahre: 
22.8%  26.2% 18.0%  25.4%     
1980er Jahre: 
30.4%  25.1% 17.1%  25.5% 
 
 
    
 
Croisile, 
Trillet, Fon-
darai, Lau-
rent, Mau-
guière & 
Billardon 
(1993) 
mittelgra-
dige wDAT  
(HIS < 4) 
Piracetam   
vs.         
Placebo 
semantisch-
es Altge-
dächtnis 
(sonst k. A.) 
 (n = 33; Max = 12)  
ca. 1 J 7.27  2.71 5.50  2.88 
 
       
 
 
AMS: Autobiographical Memory Scale (Starkstein et al., 2005); DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; HIS: Hachinski-Ischämie-Skala 
(Hachinski et al., 1975); J: Jahr; KG: Kontrollgruppe; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum (optimal erreichbares Ergebnis ent-
sprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten Leistung); n: Anzahl; PRMS: Public Remote Memory Scale (Starkstein et al., 
2005); sd: Standardabweichung; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et 
al., 1984) 
: signifikanter Leistungsabbau im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
 
Autobiografische Altgedächtnisleistungen wurden mittels standardisierter Fragen zu ver-
schiedenen Etappen der Lebensgeschichte (z. B. Schulkameraden; Wohnort bei Heirat; Ge-
burtsdaten von Kindern; Namen von Enkeln; maximal 12 Punkte) geprüft, welche an einer 
Vergleichsgruppe evaluiert wurden (s. Anhang C). Um die Aussagen des Patienten zu verifi-
zieren, wurden der Bezugsperson die gleichen Fragen über den Patienten vorgelegt. 

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Semantische Altgedächtnisleistungen wurden mittels Fragen zum zeitgeschichtlichen und all-
gemeinen Wissen erhoben. Dazu wurde angelehnt an Schmidtke und Vollmer-Schmolck 
(1999) ein sektionseigener Fragebogen (Fragen zu Namen, Daten und Ereignissen der 
DDR-Zeitgeschichte; Namen von Flüssen; Erzeuger von Lebensmitteln tierischen Ursprungs 
und Farben von Berufskleidung) entwickelt. Maximal können 32 Punkte erreicht werden. Die 
semantische Altgedächtnisprüfung wurde ebenfalls an einer KG evaluiert (s. Anhang C). 
 
Die semantischen und autobiografischen Altgedächtnisleistungen bei unbehandelter DAT 
sind in Längsschnittstudien über ein bis drei Jahre signifikant zunehmend beeinträchtigt; zu 
kürzeren Zeiträumen und zu placebobehandelter DAT waren keine Studien eruierbar (s. Tab. 
5.18; 3.1.3.1.1 Gedächtnisfunktionen). Die Progredienz von Störungen des Altgedächtnisses 
ist für kürzere Zeiträume demnach unklar (vgl. 3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei DAT). 
Westmacott und Kollegen (2004) berichten bei Retestung von zwölf leichtgradig betroffenen 
DAT-Patienten nach einem Jahr im semantischen Altgedächtnis (Namen und Gesichter be-
rühmter Persönlichkeiten) einen deutlich progredienten Abbau von 12–13% sowie einen wei-
ter in die Vergangenheit reichenden zeitlichen Gradienten im Vergleich zur KG; leider wur-
den keine Rohwerte angegeben. 
 
5.4.1.7 Erfassung der Semantik 
Veränderungen im Abruf semantischer Repräsentationen und in der semantischen Konzept-
bildungsfähigkeit wurden erfasst mittels der sprachfreien Zuordnung von Objekten zu Situati-
onen und Farben sowie dem Sortieren von Objekten nach semantischen Haupt- und Neben-
merkmalen durch die Bogenhausener Semantik-Untersuchung (BOSU; Glindemann et al., 
2002). 
Die BOSU wurde an 72 „hirngesunden“ Personen ohne Aphasie und 75 „hirngeschädigten“ 
aphasischen Patienten im Alter zwischen 20–79 bzw. 34–90 Jahren in einer Pilotstudie nor-
miert (Glindemann et al., 2002): Es wurden anhand der Anzahl der Aufgaben, die von über 
90% der hirngesunden Patienten richtig gelöst wurden, Cut-off-Werte festgelegt, welche für 
die verwendeten Untertests bei maximal 6 Fehlern liegen. Angaben zur Test-Retest-Reliabili-
tät werden nicht gemacht. 
 
Studien zum längsschnittlichen Verlauf des semantischen Wissens bei placebobehandelter 
DAT in dem hier verwendeten ähnlichen Verfahren liegen der Autorin nicht vor. Bei unbehan-
delter leichter DAT waren nach ca. einem Jahr semantische Leistungen im Trend verschle-
chtert (Perry et al., 2000; s. 3.1.3.1.2 Semantisches Wissen und semantische Konzeptbild-
ung). Das semantische Wissen scheint bei DAT-Patienten, welche darin bereits beeinträch-
tigt sind, schneller progredient zu sein (vgl. 3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei DAT). 
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5.4.1.8 Prüfung von Exekutivfunktionen 
Zur Prüfung und längsschnittlichen Beobachtung von Exekutivfunktionen unter AChEI-Erst-
medikation bei leicht- bis mittelschwerer DAT wurden die spontane kognitive Flexibilität und 
Umstellungsfähigkeit, Konzeptbildungs- und Planungsleistungen beim Patienten untersucht. 
 
5.4.1.8.1 Spontane kognitive Flexibilität 
Die spontane kognitive Flexibilität wurde mit dem Regensburger Wortflüssigkeitstest (RWT, 
Aschenbrenner et al., 2000) gemessen. Zur Vermeidung von Lern- und Übungseffekten (vgl. 
Strauss et al, 2006) wurden Parallelversionen verwendet. 
 
  Tabelle 5.19 Vergleichswerte der Flüssigkeit bei placebo-, un- oder AChEI-behandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline     
(m  sd): 
Follow-up    
(m  sd): 
Verlauf: 
Freedman 
et al. 
(1998) 
leicht- bis mit-
telgradige 
wDAT        
(HIS  2) 
L-Deprenyl    
vs.        
Placebo 
COWA:      
Summe      
C & L       
(je 1 Min.) 
 
 
6 M 
(n = 23)  
 
k. A. 12.4  18.8 12.7  9.0 
Sano et 
al. 
(1992) 
leicht- bis 
mittelgradige 
wDAT 
Levocarnitine  
vs.         
Placebo 
BVF       
phonemati-
sche Flüs-
sigkeit      
(je 2x1 Min.)
6 M 
(n = 14)  
34.5  30.7 26.3  25.9 k. A. 
Differenz Δ: –5.0  16.5  
Blasko et 
al. (2004) 
leichte DAT      
vs.             
DAT+SVL 
Donepezil    
(5-10 mg/d) 
semanti-
sche Flüs-
sigkeit Tiere 
(deutsche 
CERAD;     
1 Min.) 
 
6 M 
(nDAT / DAT+SVL = je 10)  
 
 
 
 
[] 
z = ca. –1.7    
(Fig. 1b) 
z = ca. –1.9  
(Fig. 1b) 
z = ca. –1.1 
(Fig. 1a) 
z = ca. –0.9  
(Fig. 1a) 
Della-Sala 
et al. 
(1987) 
leichte DAT 
(Ausschluss-
diagnose) 
- 
semanti-
sche Flüs-
sigkeit 
 
ca. 6.8 M 
(n = 18) 
6.34  k. A. 6.87  k. A.  
Freedman 
et al. 
(1998) 
leicht- bis mit-
telgradige 
wDAT        
(HIS  2) 
L-Deprenyl     
vs.        
Placebo 
COWA: 
Tiere        
(1 Min.) 
 
 
6 M 
(n = 23) 
 
k. A. 7.2  3.5 6.9  5.0 
Sano et 
al. 
(1992) 
leicht- bis 
mittelgradige 
wDAT 
Levocarnitine 
vs.        
Placebo 
BVF 
semantische 
Flüssigkeit    
(je 2x1 Min.) 
6 M 
(n = 14)  
23.4  13.0 23.4  13.0 k. A. 
Differenz Δ: 0.2  1.0  
 
BVF: Benton Verbal Fluency aus der Multilingual Aphasia Examination (Mulnard, Cotman, Kawas, van Dyck, Sano, Doody et al., 
2000); CERAD: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer´s Disease – neuropsychologische Testbatterie (Thalmann & 
Monsch, 1997) ; COWA: Controlled Oral Word Association (Benton & Hamsher, 1989); DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; Fig.: 
Figure (Abbildung); HIS: Hachinski-Ischämie-Skala (Hachinski et al., 1975); k. A.: keine Angabe; m: arithmetisches Mittel; M: Mo-
nate; mg/d: Milligramm pro Tag; Min.: Minute; n: Anzahl; sd: Standardabweichung; SVL: Subkortikale Vaskuläre Läsionen; wDAT: 
wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984); z: z-Wert (Standardwert) 
 
: keine signifikante Veränderung im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung  
[]: Trend zur Leistungszunahme im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
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Zur Untersuchung der phonematischen verbalen Flüssigkeit wurde der RWT-Untertest for-
mallexikalische Wortflüssigkeit (B- bzw. Parallelversion K-Wörter) und zur Untersuchung der 
semantischen verbalen Flüssigkeit der RWT-Untertest semantische Wortflüssigkeit (Tiere 
bzw. Parallelversion Lebensmittel) von je einer Minute Dauer benutzt. Die Test-Retest-Relia-
bilität im RWT nach drei Wochen ist für die Buchstaben B und K .78 bzw. .81 sowie für Tiere 
und Lebensmittel .85 bzw. .89. 
 
Im Verlauf phonematischer und semantischer Flüssigkeitsleistungen bei placebobehandelten 
DAT-Patienten zeigten sich über sechs Monate relativ konstante Leistungen (außer bei der 
phonematischen Wortflüssigkeit in der Untersuchung von Sano und Kollegen (1992); s. Tab. 
5.19). Dies entspricht Studien zum unbehandelten Verlauf (Tab. 5.19; vgl. 3.1.3.1.4 Exekutiv-
funktionen). Die semantische Wortflüssigkeitsleistung scheint im natürlichen Verlauf der DAT 
vermutlich erst nach ca. einem Jahr deutlich abzunehmen: Dabei zeigt sich ein ausgangs-
wertabhängiger Abbau (Locascio et al., 1995) oder nicht-linearer Abbau um –1.8  3.0 Punk-
te (Morris et al., 1993; vgl. 3.1.3.1.4 Exekutivfunk-tionen). 
Bei Patienten mit leichter DAT und Patienten mit zusätzlichen subkortikalen vaskulären Läsi-
onen, welche über sechs Monate mit Donepezil therapiert wurden, waren semantische Flüs-
sigkeitsleistungen ebenfalls relativ konstant (Blasko et al., 2004; vgl. Tab. 5.19). 
 
5.4.1.8.2 Umstellungsfähigkeit 
Die Fähigkeit, die eigenen Reaktionen schnell und adäquat umzustellen, wurde mittels figu-
ralem Musterwechsel anhand von drei Mustern (Luria, 1966, S. 677ff) geprüft. Dabei müssen 
alternierende Figuren kopiert und weitergeführt werden. Vergleichswerte wurden in der Sekti-
on Neuropsychologie erhoben (s. Anhang C). Bewertet werden die prozentualen Fehler (Re-
petitionen, Perseverationen und Stereotypien relativiert an der Gesamtzahl generierter Figu-
ren). Die maximale Leistung beträgt 0% Fehler, die minimal mögliche 100% Fehler. 
 
Zur figuralen Umstellungsfähigkeit wurden keine Längsschnittstudien placebo-, un- oder 
AChEI-behandelter DAT-Patienten gefunden. 
 
5.4.1.8.3 Konzeptbildungsleistungen 
Verbale Konzeptbildungsleistungen wurden mit dem Untertest Gemeinsamkeiten Finden des 
Hamburg-Wechsler-Intelligenztests für Erwachsene, Revision (HAWIE-R; Tewes, 1991) und 
visuell-räumliche Konzeptbildungsleistungen mit dem Weigl-Test (Weigl, 1927; zit. nach De-
Renzi, Faglioni, Savoiardo & Vignolo, 1966) geprüft. 
Der Untertest Gemeinsamkeiten Finden (GF) des HAWIE-R erfasst verbales logisch-abstra-
hierendes Denken (Tewes, 1991). Dabei sollen Gemeinsamkeiten von Wortpaaren verbali-
siert werden. Es können maximal 32 Punkte erreicht werden. Altersnormwerte bis zum 74. 
Lebensjahr liegen vor, jedoch keine Test-Retest-Reliabilitäten (Tewes, 1991). 
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Veränderungen visuell-räumlicher Konzeptbildungsleistungen wurden mittels Weigl-Test 
(WT; Weigl, 1927; zitiert nach DeRenzi et al., 1966) in der Form von DeRenzi et al. (1966) 
untersucht. Im WT sollen die Probanden verschiedene Plättchen frei nach fünf visuell-per-
zeptiven Konzepten sortieren bzw. vom Untersucher vorgelegte Konzepte erkennen und be-
nennen, falls das Sortieren neuer Konzepte nach drei Minuten nicht mehr gelingt. Maximal 
können 15 Punkte erreicht werden. Es liegen alters- und geschlechtsspezifische Vergleichs-
werte einer gesunden KG (n = 205) vor, aber keine Angaben zur Test-Retest-Reliabilität (Lai-
acona et al., 2000). 
 
Zu Konzeptbildungsleistungen im Verlauf bei DAT wurden keine placebokontrollierten Studi-
en gefunden. Bei unbehandelter DAT waren verbale und nonverbale Konzeptbildungsleist-
ungen über sechs bis zwölf Monate progredient (vgl. Tab. 5.20). Unter Donepezil-Therapie 
blieb die verbale Konzeptbildung über zehn Monate konstant (Ueki et al., 2004; s. Tab. 5.20). 
 
  Tabelle 5.20   Vergleichswerte der Konzeptbildung bei un- und AChEI-behandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline          (m  sd): 
Follow-up     
(m  sd): Verlauf:
Hodges et 
al. (1990) 
leichte wDAT   
vs.           
MH          
vs.        
gesunde KG 
(HIS < 5) 
- 
WAIS-R   
Untertest 
GF 
 
12 M 
(n = 14; Max = 32) 
 
 14.1  k. A. ca. 11 (Fig. 1) 
Ueki et al. 
(2004) 
leicht- bis 
mittelgradige 
DAT         
(sonst k. A.) 
Donepezil 
(5–10 mg/d)  
  vs.         
–       
(historische 
DAT-KG) 
WAIS-R 
Untertest 
GF 
 
 
10 M 
(nKG = 61; nDonepezil = 47; Max = 32) 
 
 
k. A. 
 
 
k. A. 
 
AWP = ca.7.0  2.8
(Fig. 2) 
k. A. 
 
Differenz Δ: 0.0  1.8 (Fig. 4) 
 
AWP = ca.7.0  2.8 
(Fig. 2) 
k. A. 
 
Differenz Δ: –0.9  1.4 (Fig. 4) 
 
Della-Sala 
et al. 
(1987) 
leichte DAT 
(sonst k. A.) - WT 
 
ca. 6.8 M 
(n = 18; Max = 15)  
 6.16  k. A. 5.16  k. A. 
 
AWP: Alterswertpunkt (Standardwert); DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; GF: Gemeinsamkeiten Finden; Fig.: Figure (Abbildung); 
HIS: Hachinski-Ischämie-Skala (Hachinski et al., 1975); k. A.: keine Angabe; KG: Kontrollgruppe; m: arithmetisches Mittel; Max: 
Maximum (optimal erreichbares Ergebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten Leistung); M: Monate; mg/d: Milli-
gramm pro Tag; MH: Morbus Huntington; n: Anzahl; sd: Standardabweichung; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-
Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984); WAIS-R: Wechsler Adult Intelligence Scale – Revised (Wechsler, 
1955); WT: Weigl-Test (Weigl, 1927; zit. nach DeRenzi et al., 1966) 
 
: signifikanter Leistungsabbau im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
 
5.4.1.8.4 Planungsleistungen 
Einfache Planungsleistungen wurden mit dem Labyrinth-Test G (LT-G) aus dem Nürnberger 
Altersinventar (NAI; Oswald & Fleischmann, 1999) untersucht; dabei wurde zum FU zur Ver-
meidung von Lerneffekten eine Parallelversion des NAI verwendet. Es wird die Zeit in Sekun-
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den (s) gemessen, die für das Durchfahren des Labyrinths mit dem Bleistift vom Probanden 
aufgewendet werden muss. Es liegen Altersnormwerte bis zum 95. Lebensjahr vor (Oswald 
& Fleischmann, 1999); die Test-Retest-Reliabilitäten des LT-G nach vier bis zwölf Wochen 
betragen in den einzelnen Altersgruppen zwischen .77 und .82 (Oswald & Fleischmann, 
1999; Tab. 2). 
 
Zum Verlauf einfacher Planungsleistungen mittels Labyrinth-Test wurden nur zwei placebo-
kontrollierte Studien zum „organischen Psychosyndrom“ bzw. „senilen mentalen Abbau“ über 
drei bzw. sechs Monate gefunden (Oswald et al. , 2001; van Loveren-Huyben et al., 1984), 
welche jedoch keine Roh- oder Mittelwerte angaben. 
 
5.4.1.9 Screening kognitiver Funktionen 
Als Screening höherer kortikaler Hirnfunktionen und zur Einteilung nach Therapieresponse 
(vgl. 4.3 Prädiktoren der Therapieresponse; 5.5.3 Analyse der Bedingungen der Therapiere-
sponse) wurden die Mini-Mental-State-Examination (MMSE; Folstein et al., 1975) bzw. BL-
FU-Veränderungen der MMSE benutzt. Zur Vermeidung von Lerneffekten wurde zur FU-Un-
tersuchung eine sektionseigene Parallelversion mit alternativen hochfrequenten Wörtern 
bzw. mit einer ähnlichen seriellen Subtraktionsaufgabe, mit anderer schriftlicher Anweisung 
sowie anderer Figur zur räumlich-konstruktiven Praxis verwendet (s. Anhang C). Der maxi-
male MMSE-Summenwert beträgt 30. Ab dem Cut-off-Wert von < 24 Punkten wird von kog-
nitiven Störungen ausgegangen (Folstein et al., 1975). Die Test-Retest-Reliabilität liegt nach 
zwei Monaten bei kognitiv intakten bzw. beeinträchtigten Probanden bei .80 bzw. .96 
(Strauss et al., 2006). Bei Wiederholung der MMSE nach ca. drei Monaten zeigen Gesunde 
einen leichten Profit von durchschnittlich 0.60 bzw. 0.69 Punkten (Jaqmin-Gadda, Fabrigou-
le, Commenges & Dartigues, 1997; Tombaugh, 2005), während Demenzpatienten nicht von 
vorheriger Darbietung der MMSE profitieren (Lezak et al., 2004). Als statistisch reliable Ver-
änderungen der MMSE werden mindestens 2 (Doody, Massman & Dunn, 2001b; Tombaugh, 
2005), als klinisch bedeutsame Veränderungen 3 Punkte (Strauss et al., 2006) angegeben. 
 
Bei placebobehandelter leicht- bis mittelgradiger DAT blieben MMSE-Werte nach drei Mona-
ten relativ konstant; die Veränderungen waren nicht signifikant (Rogers et al., 1998a; s. Tab. 
5.21). Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen McLendon und Doraiswamy (1999). 
Eine neue Meta-Analyse über 37 Studien mit 3492 unbehandelten DAT-Patienten zeigt, dass 
diese innerhalb eines Jahres durchschnittlich ca. 3.3 Rohwertpunkte der MMSE (95%-Konfi-
denzintervall (CI): [2.9; 3.7]) verlieren (Han, Cole, Bellavance, McCusker & Primeau, 2000; 
vgl. Behl, Stefurak & Black, 2005; McCleary et al., 1996; Morris et al., 1993; Tombaugh & 
McIntyre, 1992). In einer Einzelstudie wurde eine monatliche Abnahme der MMSE bei DAT-
Patienten von –0.5  2.8 gefunden; die Differenzwerte variierten jedoch interindividuell stark 
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(Clarke, 2004). Der kognitive Abbau scheint nicht linear zu verlaufen und für mittelschwere 
DAT am größten zu sein (Stern et al., 1994; s. Review von Mohs et al., 2000; 3.1.3.1 Neuro-
psychologische Symptome im Verlauf). 
In Meta-Analysen werden die AChEI-Effekte auf den kognitiven Bereich (gemessen mit der 
MMSE) für 5 bzw. 10 mg/d Donepezil nach drei Monaten mit 1.08 bzw. 1.26 Punkten (95%-
CI: [0.61; 1.62]; Birks & Harvey, 2006) bzw. nach sechs Monaten mit einer Effektstärke (Co-
hens d) von –0.48 bzw. –0.51 (95%CI: [–0.30; –0.60]; IQWiG, 2007) im Vergleich zu Placebo 
angegeben (vgl. McLendon & Doraiswamy, 1999; 3.2.3 Wirksamkeitsnachweise der AChEI). 
 
  Tabelle 5.21   Vergleichswerte der MMSE bei placebo- und AChEI-behandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline       
(m  sd): 
Follow-up       
(m  sd): 
Verlauf: 
Rogers et 
al. 
(1998a) 
leicht- bis 
mittelgradi-
ge wDAT & 
klinische 
DAT (DSM-
III-R) 
Donepezil 
(5 mg/d)     
vs.      
Donepezil 
(10 mg/d)    
vs.          
Placebo 
 
MMSE 
 
 
12 W 
(nDonepezil 5=147; nDonepezil 10=140; nPlacebo=142) 
19.39  0.39                  k. A.       
(Tab. 4; ITT-LOCF) 
Differenz Δ: 1.0  0.25 
 
19.35  0.40                  k. A.       
(Tab. 4; ITT-LOCF) 
Differenz Δ: 1.3  0.24 
 
19.80  0.35                   k. A.      
(Tab. 4; ITT-LOCF) 
Differenz Δ: 0.04  0.25 
 
 
 
 
 
 
 
 
Santens & 
Ventura 
(2003) 
leicht- bis 
mittelgradi-
ge wDAT 
oder mDAT 
Donepezil 
(5–10 mg/d; 
nur neu ein-
dosierte 
Gruppe II) 
MMSE 
 
 
mind. 140 T 
(5 M) 
(n = 126; Max = 30) 
 
19.76  k. A.           20.34  k. A. 
 
 
 
 
 
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of mental disor-
ders (Saß et al., 2001); ITT-LOCF: Intention-To-Treat – Last-Observation-Carried-Forward analysis; k. A.: keine Angabe; m: arith-
metisches Mittel; M: Monate; Max: Maximum (optimal erreichbares Ergebnis entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten 
Leistung); mDAT: mögliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984); mg/d: Mil-
ligramm pro Tag; MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Folstein et al., 1975); n: Anzahl; sd: Standardabweichung; T: Tage; 
Tab.: Table (Tabelle); W: Wochen; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien 
(McKhann et al., 1984) 
 
: keine signifikante Veränderung im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
: signifikante Leistungszunahme im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
 
5.4.2 Befragung der Bezugsperson 
 
Neben der mündlichen Fremdanamnese wurden mit der Bezugsperson des Patienten zur 
BL- und FU-Untersuchung verschiedene Fremdeinschätzungsinstrumente bearbeitet. Die 
durchgeführten Interviews und Fragebögen zu behavioralen Auffälligkeiten, zur Alltagsbewäl-
tigung und zum prämorbiden Niveau des Patienten (nur zur BL) sowie zur Lebensqualität der 
Bezugsper-son (nur zur FU) werden im Folgenden in dieser Reihenfolge beschrieben. 
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5.4.2.1 Fremdbeurteilung behavioraler Symptome 
Zur Erhebung der Therapieresponse bei Verhaltensauffälligkeiten des Patienten (s. 4.3 Prä-
diktoren der Therapieresponse; 5.5.3 Analyse von Bedingungen der Therapieresponse) wur-
den BL-FU-Veränderungen in einem halbstandardisierten Interview mit der Bezugsperson, 
dem Neuro-Psychiatrischen Inventar (NPI), verwendet (Cummings et al., 1994; Cummings, 
1997). Das NPI erlaubt die veränderungssensitive Bestimmung von Verhaltensänderungen 
bzw. akzessorischen psychopathologischen Symptomen von Patienten mit zerebralen Er-
krankungen, speziell Demenzpatienten. Das NPI erfasst Neuauftreten bzw. Veränderungen, 
Auftretenshäufigkeit und Schwere von zwölf psychiatrischen Symptomen sowie die daraus 
resultierende Belastung der Bezugsperson auf einer fünf- bis sechsstufigen Likert-Skala. Es 
werden Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Erregung, Depression, Angst, Euphorie, Apa-
thie, Enthemmung, Reizbarkeit, abweichendes motorisches Verhalten, nächtliche Verhal-
tensstörungen und Störungen des Essverhaltens erfragt. 
Der Summenwert des NPI berechnet sich aus der Summe der Bereichswerte der ersten 
zehn Skalen (d. h. dem Produkt von Häufigkeit und Schwere aller neu aufgetretenen Symp-
tome ohne die Skalen der vegetativen Symptome Verhalten in der Nacht und Essverhalten). 
Der optimal erreichbare Gesamtwert ist jeweils 0 (Maximum von Verhaltensänderungen im 
NPI = 120). 
Der Summenwert der Belastung der Bezugsperson durch die behavioralen Auffälligkeiten 
berechnet sich aus der Summe der Skalenwerte der Belastung der Bezugsperson (ebenfalls 
ohne die Skalen der vegetativen Symptome Verhalten in der Nacht und Essverhalten). Gün-
stigerweise werden im Summenwert für die Belastung der Bezugsperson 0 Punkte (keine 
Belastung) erreicht; die maximale Summe der Belastung der Bezugsperson beträgt 60. 
Normwerte einer sektionseigenen Vergleichsgruppe liegen vor. Demnach werden Cut-off-
Werte im NPI-Summenwert (10 Skalen) des Patienten bzw. der Belastung der Bezugsperson 
mit > 3 bzw. > 2 angenommen (vgl. Anhang C). Die Test-Retest-Reliabilität nach drei Wo-
chen ist für die einzelnen Skalen sehr unterschiedlich (> .50) und liegt für den NPI-Summen-
wert nach drei Wochen bei .86 (Cummings et al., 1994). 
 
Bei den gefundenen Phase-III-Studien zu Veränderungen im NPI bei leicht- bis mittelgradiger 
placebobehandelter DAT waren Verhaltensauffälligkeiten nach drei Monaten konstant (Rock-
wood et al., 2001), nach fünf Monaten signifikant schlechter (Tariot et al., 2000; s. Tab. 5.22). 
In der zitierten Meta-Analyse von Birks und Harvey (2006) wird eine Reduktion behavioraler 
Auffälligkeiten im NPI für Donepezil 10 mg/d im Vergleich zu Placebo nach 24 Wochen von      
–3.26 Punkten angegeben (95%CI: [–6.09; –0.43]). Im Gegensatz dazu stellt das IQWiG 
(2007) eine Effektstärke (Cohens d) von –0.14 sd (95%CI: [–0.03; –0.24] auf behaviorale Va-
riablen nach 24 Wochen im Vergleich von Donepezil zu Placebo fest, welche 1–2 Punkten im 
NPI entspricht (s. 3.2.3 Wirksamkeitsnachweise der AChEI). 
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  Tabelle 5.22   Vergleichswerte des NPI bei placebo- und AChEI-behandelter DAT 
Autoren: Diagnose: Therapie: Verfahren: Intervall: Baseline      
(m  sd): 
Follow-up   
(m  sd): 
Verlauf: 
Rockwood 
et al. 
(2001) 
leicht- bis 
mittelgradige 
wDAT 
Galantamin 
(24–36 mg/d)  
vs.         
Placebo 
 
NPI        
(10 Skalen)
 
3 M 
(nGalantamin=241;nPlacebo=123; Max=120)
9.2  0.66     k. A. 
Differenz Δ: –0.3  0.7        
(ITT-LOCF) 
 
9.4  1.01      k. A. 
Differenz Δ: 0.5  0.65        
(ITT-LOCF) 
 
 
 
 
 
Santens & 
Ventura 
(2003) 
leicht- bis 
mittelgradige 
wDAT oder 
mDAT 
Donepezil    
(5–10 mg/d; 
erstmedizierte 
Gruppe II) 
 
NPI       
(sonst k. A.)
 
 
 
mind. 140 T 
(5 M) 
(n = 126; Max = 120) 
 
12.02  k. A.      9.62  k. A. 
 
 
 
 
Tariot et 
al. (2000) 
leicht- bis 
mittelgradige 
wDAT 
 
 
Galantamin   
(8 mg/d)      
vs.      
Galantamin 
(16 mg/d)     
vs.          
Galantamin 
(24 mg/d)     
vs.      
Placebo 
 
 
 
NPI        
(10 Skalen)
 
 
 
5 M 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
12.9  1.2 k. A. 
Differenz Δ: 2.3  1.0 (ITT) 
12.4  0.8 k. A. 
Differenz Δ: –0.1 0.7 (ITT) 
11.9  0.8 k. A. 
Differenz Δ: 0.0  0.8 (ITT) 
11.0  0.7 k. A. 
Differenz Δ: 2.0  0.7 (ITT) 
 
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; ITT-LOCF: Intention-To-Treat – Last-Observation-Car-
ried-Forward analysis; k. A.: keine Angabe; m: arithmetisches Mittel; M: Monate; Max: Maximum (optimal erreichbares Ergebnis 
entsprechend einer unauffälligen / unbeeinträchtigten Leistung); mDAT: mögliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-
ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984); mg/d: Milligramm pro Tag; n: Anzahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 
1997); sd: Standardabweichung; T: Tage; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien 
(McKhann et al., 1984) 
 
: keine signifikante Veränderung im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
: signifikanter Leistungsabbau im Vergleich von Baseline- und Follow-up-Untersuchung 
 
5.4.2.2 Fremdbeurteilung von Alltagsaktivitäten 
Zur Erhebung der Therapieresponse in ADL-Leistungen (vgl. 4.3 Prädiktoren der Therapiere-
sponse; 5.5.3 Analyse der Bedingungen der Therapieresponse), wurde der von der Bezugs-
person zur BL und FU ausgefüllte Fragebogen Activities of Daily Living – International Scale 
(ADL-IS; Reisberg et al., 2001) in sektionseigener deutscher Übersetzung benutzt. Die ADL-
IS erhebt als Fremdeinschätzungsinstrument auf einer fünfstufigen Likert-Skala Schwierig-
keiten des Patienten in folgenden ADL: Konversation, Freizeit, Selbstpflege, Haushalt, Aktivi-
täten, Medikamenteneinnahme, soziale Funktionen, Telefonieren, Lesen, Organisieren, 
Mahlzeitenzubereitung, örtliche Orientierung und Auto fahren. 
Der ADL-IS-Gesamtwert ist das arithmetische Mittel der Rohpunkte, welcher optimalerweise 
0 beträgt (Maximum = 4). Eine kleine kognitiv unauffällige deutsche Gruppe erreichte in der 
ADL-IS im Mittel 0.4  0.4 Punkte (Figure 1; Reisberg et al., 2001). 
(nGalantamin8=129; nGalantamin16=255; 
nGalantamin24=253; nPlacebo=262) 
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In einer Literaturrecherche zu existierenden Längsschnittdaten der Einschätzung von Alltags-
funktionen durch Bezugspersonen bei placebo- oder unbehandelten DAT-Patienten wurden 
keine Untersuchungen mit einem vergleichbaren Messinstrument gefunden. Der funktionale 
Abbau scheint bei unbehandelter mittelschwerer DAT am schnellsten zu verlaufen (s. 3.1.4.3 
Alltagsaktivitäten). In Meta-Analysen werden nach 26 Wochen AChEI-Therapie im Vergleich 
zu Placebo Effektstärken (Cohens d) von –0.18 bis –0.28 (95%CI: [–0.10; –0.44]) bei ADL-
Funktionen errechnet (IQWiG, 2007; vgl. 3.2.3 Wirksamkeitsnachweise bei AChEI). 
 
5.4.2.3 Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität der Bezugsperson 
Für die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität der Bezugsperson wurde zur 
FU das General Health Questionnaire (GHQ-28; Goldberg & Williams, 1988; zit. nach Klai-
berg et al., 2004) in deutscher Übersetzung verwendet, das die in den letzten vier Wochen 
aufgetretenen Veränderungen des psychischen Befindens der (pflegenden) Bezugsperson 
erfragt. Aufgrund vieler Items, die von den Bezugspersonen als „nicht zutreffend“ beurteilt 
wurden, konnte das GHQ nicht ausgewertet werden. Stattdessen wurde die Summenskala 
der Belastung der Bezugsperson durch Verhaltensauffälligkeiten des NPI verwendet (s. 
5.4.2.1 Fremdbeurteilung behavioraler Symptome), da behaviorale Symptome die Haupt-
belastungsquelle von Angehörigen darstellen (s. 3.1.4.4 Belastung der Bezugsperson). 
 
Während unter Placebo-Behandlung die Belastung der Bezugspersonen durch Verhaltens-
auffälligkeiten des DAT-Patienten über sechs Monate zunimmt, zeigen AChEI kleine Effekte 
auf die Belastung der Bezugsperson, beispielsweise im Review von Hagerty Lingler, Martire 
& Schulz (2005; Cohens d = 0.18; 95%CI [0.04; 0.32]) oder in der Meta-Analyse des IQWiG 
(2007; –0.11 sd; vgl. 3.2.4.4 Offene Forschungsfragen; 3.2.3.2.1 Wirksamkeitsstudien bei 
Galantamin). 
 
5.4.2.4 Erfassung des Abbaus des kognitiven prämorbiden Leistungsniveaus 
Die fremdanamnestische Erfassung von Veränderungen des prämorbiden kognitiven Leist-
ungsniveaus erfolgte zur BL mit dem Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the 
Elderly (IQCODE) von Jorm und Jacomb (1989). 
 
Der IQCODE erfragt Veränderungen kognitiver Leistungen des Patienten in den letzten zehn 
Jahren auf einer bidirektionalen fünfstufigen Likert-Skala bei einer langjährigen Bezugsper-
son (Jorm, Broe, Creasy, Sulway, Dent, Fairley et al., 1996), er ist also ein Messinstrument 
der direkten Veränderungsmessung. Für eine sektionseigene Vergleichsgruppe wurde ein 
IQCODE-Cut-off-Wert von > 3.38 als Hinweis auf kognitiven Abbau errechnet (vgl. Wolf, Ku-
batschek, Henry, Harth, Ebert & Wallesch, 2009; Anhang C). 
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5.4.3 Beurteilungen des Untersuchers 
 
Die Einschätzungen, welche durch die Neuropsychologin zur BL anhand von Diagnosekriteri-
en nach ICD-10 (Dilling et al., 2004) und NINCDS-ADRDA (McKhann et al., 1984) zu treffen 
waren, sind bereits in Abschnitt 3.1.3 dargestellt worden. Hier werden noch die verwendeten 
Beurteilerskalen zur Abschätzung des Schweregrads der kognitiven und alltagsrelevanten 
Beeinträchtigungen sowie der vaskulären Mitbeteiligung beschrieben. 
 
5.4.3.1 Fremdbeurteilung der Schwere kognitiver Defizite 
Das Clinical Dementia Rating (CDR; Hughes et al., 2004), erfasst die Schwere kognitiver Be-
einträchtigungen auf fünf Stufen (0 = keine Demenz bis 5 = terminale Demenz) in sechs kog-
nitiven Bereichen (Gedächtnis; Orientierung; Urteilsfähigkeit; soziale Teilhabe; häusliche Lei-
stungen; Selbstpflege). Es wurde an normal-gesunden Probanden und leicht dementen Pati-
enten normiert; Angaben zur Test-Retest-Reliabilität liegen nicht vor (Hughes et al., 2004). 
 
Das CDR wurde in der vorliegenden Studie in sektionseigener deutscher Übersetzung zur 
Einschätzung des Demenzschweregrads (nach den Regeln von Morris, 1993) verwendet. 
Dazu wurden von der beurteilenden Neuropsychologin die Ergebnisse der neuropsycho-
logischen Untersuchung, Anamnese und Fremdanamnese herangezogen. 
 
5.4.3.2 Fremdbeurteilung der Schwere alltagsrelevanter Defizite 
Das Functional Assessment Staging (FAST) aus den Reisberg-Skalen (Reisberg et al., 1982; 
deutsch von Ihl & Fröhlich, 1991) dient der Beurteilung von ADL-Leistungen, welche in sie-
ben Guttmann-skalierte Stadien (1 = normale ADL-Bewältigung bis 7 = schwergradige ADL-
Beeinträchtigungen) eingeteilt werden. Die Test-Retest-Reliabilität beträgt .92 (Oremus, Per-
rault, Demers & Wolfson, 2000). 
 
Das FAST wurde in der vorliegenden Studie verwendet, um in Ergänzung zum CDR unter 
Zuhilfenahme von Angaben aus Anamnese und Fremdanamnese eine Einschätzung des 
Schweregrads von Beeinträchtigungen in ADL-Funktionen zu ermöglichen. 
 
5.4.3.3 Fremdbeurteilung des Ausmaßes ischämischer Veränderungen 
Die Hachinski-Ischämie-Skala (HIS; Hachinski et al., 1975) soll als Rating-Skala mit 13 Ja-
Nein-Fragen zu Risikofaktoren und Symptomen ischämischer Ereignisse eine degenerative 
Demenz von einer Multiinfarkt-Demenz abgrenzen. Dies wurde vom Autor inzwischen jedoch 
zurückgezogen. Bei Fehlen vaskulärer Faktoren werden 0 Punkte (Maximum = 18 Punkte) 
vergeben. 
 
Die HIS wurde in der vorliegenden Dissertation für die Abschätzung des Außmaßes ischämi-
scher Veränderungen und der vaskulären Mitbeteiligung verwendet. 
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5.5 Statistische Analysen 
 
Vor der Diagnosestellung und der eigentlichen Datenanalyse wurden die Ergebnisse der ein-
zelnen neuropsychologischen Untersuchungsverfahren anhand verschiedener Vergleichs-
gruppen oder Normstichproben interpretiert; dabei wurde meist der jeweilige Skalenwert in 
Prozentrang- (PR) oder Standardwerte (z. B. Alterswertpunkte: AWP oder z-Werte: z) trans-
formiert. Von einer beeinträchtigten Leistung wird in Anlehnung an Strauss et al. (2006) und 
Lezak et al. (2004) ab einem Cut-off-Wert der Standardnormalverteilung von z < –1.39 (ent-
sprechend PR < 10 bzw. AWP < 6) ausgegangen. In Tabelle 5.23 sind die korrespondieren-
den Rohwerte der erhobenen neuropsychologischen Leistungen für diese Cut-off-Werte auf-
geführt. Dabei wurde je nach Verteilung der Rohwerte in der Vergleichsgruppe der dem Cut-
off-Wert jeweils nächstgelegene Rohwert gewählt, so dass in Einzelfällen Abweichungen von 
den Cut-off-Werten resultieren. 
 
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS) 15.0 anhand der Vorschläge zur Testauswahl von Vorberg und Blanken-
berger (1999). Trotz der Prüfung einer Vielzahl von Variablen (vgl. 4 Fragestellung) wurde 
wegen der z. T. bereits vorhandenen Studien zu Teilbereichen neuropsychologischer Leist-
ungen unter AChEI-Erstmedikation bei DAT (s. 3.2.3 Wirksamkeitsnachweise der AChEI) ein 
Signifikanzniveau von  = .05 gewählt. Bei mehrfachen Hypothesentestungen wurde eine 
Bonferroni-Korrektur durchgeführt, beispielsweise bei Fragestellung 4.2 zu Zusammenhäng-
en von Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation. Jedoch wurde für die Signifikanztestung 
der neuropsychologischen Veränderungen unter AChEI-Medikation (Fragestellung 4.1) nur 
eine einfache Bonferroni-Korrektur für die Analyse der Gesamtgruppe, die Analyse nach De-
menzschweregrad und die Analyse der zur BL beeinträchtigten bzw. nicht beeinträchtigten 
Patienten verwendet, da zu den Veränderungen in einzelnen neuropsychologischen Variab-
len spezifische Veränderungshypothesen abgeleitet wurden (vgl. 4 Fragestellung). Zudem 
wurde für die meisten neuropsychologischen Bereiche jeweils nur ein Parameter zur Signifi-
kanztestung ausgewählt (s. 5.4 Eingesetzte Messinstrumente). In den folgenden Unterab-
schnitten werden die statistischen Analysen spezifiziert. 
Aufgrund der hinter dem optimalen Stichprobenumfang zurückbleibenden Patientengruppe 
von nur 69 Patienten mit möglicher oder wahrscheinlicher DAT (s. 5.2.3 Patientenselektion) 
wurden nach den Vorschlägen von Cohen (1994) sowie Cortina und Dunlap (1997) für die 
durchgeführten statistischen Tests jeweils Power (unter Annahme eines Signifikanzniveaus 
von .05) bzw. Effektgrößen oder Konfidenzintervalle (unter Annahme eines Signifikanznive-
aus von .05 und einer Power von .80) angegeben. Die Effektstärke- und Power-Analysen 
wurden mit G*-Power 3 (Faul, Erdfelder, Lang & Buchner, 2007) durchgeführt. Die Interpreta-
tion der Effektgrößen folgte dem Vorschlag von Cohen (1994; s. auch Bortz & Döring, 2006).
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       Tabelle 5.23   Cut-off-Werte der neuropsychologischen Variablen 
 
Neuropsychologischer Bereich: beeinträchtigt ab Cut-off-...      Vergleichswerte: Quelle:
 Rohwert Standardwert m ± sd n  
Sprachverständnis F  
(TT; Min = 0 Fehler) ca. > 6 PR  > 91 altersabhängig 363 
Huber et al. (1983; 
Tab. IV) 
Konfrontationsbenennen R  
(mBNT; Max = 15 Rohpunkte) < 13 z < –0.9 14.0 ± 1.1 617 
Thalmann et al. 
(1997; Tab. A) 
Leseprüfung R  
(Max = 18 Rohpunkte) < 17.0 PR  <  2 17.88 ± 0.24 46 eigene Gruppe (s. Anhang C.1) Schreibprüfung R  
(Max = 20 Rohpunkte) < 18.0 PR  <  8 19.01 ± 0.88 
Rechenprüfung R  
(Max = 16 Rohpunkte) < 12.0 PR  < 10 14.95 ± 1.38 20 
eigene Gruppe (s. 
Anhang C.4) 
Visuell-perzeptive Testmappe R  
(Max = 31 Rohpunkte) < 28 - - - (s. Anhang C) 
Visuokonstruktion Haus R  
(Max = 23 Rohpunkte) < 18 z < –1,4 20.83 ± 2.04 48 eigene Gruppe (s. Anhang C.2) Visuokonstruktion Uhr R  
(Max = 14 Rohpunkte) < 10 z < –1,6 12.42 ± 1.56 
Ideomotorische Praxie R
(Max = 38 Rohpunkte) < 35.0 PR  < 11 36.92 ± 1.16 19 eigene Gruppe (s. Anhang C.4) Ideatorische Praxie R  
(Max = 10 Rohpunkte) < 7 PR  < 10 9.47 ± 1.12 
Einfach-Reaktionszeiten md  
(AL ohne Warnton; Min = 0.18 s) ca. > 0.35 
PR  < 10 altersabhängig 
599 
Zimmermann & 
Fimm (2002; Tab. 
N3) 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd  
(AL ohne Warnton; Min = 0.02 s) ca.> 0.10 
Wahl-Reaktionszeiten md  
(GO 1 aus 2; Min = 0.25 s) ca. > 0.59 437 Reiz-Reaktions-Selektion F  
(GO 1 aus 2; Min = 0 Fehler) ca. > 5 
Zahlenspanne vorwärts  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) ca. < 5 PR < 15 altersabhängig 30 
Härting et al. 
(2000; Tab. C-3 
Altersgruppe 65-
74 Jahre) 
Zahlenspanne rückwärts  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) ca. < 4 PR < 13  
Corsi-Blockspanne  
(Blockspanne; Max = 9) < 5 PR < 60 keine Angaben 213 (Schellig, 1997) 
Mittlere verbale Lernleistung R 
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) < 6.0 z < –1.3 7.44 ± 1.12 
40 eigene Gruppe (vgl. Eisfeld, 2005)
Verbaler Spätabruf R  
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) < 4 z < –1.6 6.95 ± 1.87 
Verbale Rekognition F  
(mVLMT; Max = 0 Fehler)  > 2 z < –1.9 0.40 ± 0.84 
Nonverbale Rekognition R  
(mRMT; Max = 25 Rohpunkte) < 19 PR  < 15 22.31 ± 2.44 50 
eigene Gruppe (s. 
Anhang C.3) 
Autobiografisches Altgedächtnis R  
(Max = 12 Rohpunkte) < 11.0 PR  < 12 11.76 ± 0.54 43 eigene Gruppe (s. Anhang C.2) Semantisches Altgedächtnis R 
(Max = 32 Rohpunkte) < 27.0 z < –1.3 30.07 ± 2.33 
Semantisches Wissen F  
(BOSU; Min = 0 Fehler) > 6 - keine Angaben 72 
Glindemann et al. 
(2002) 
Formallexikalische Flüssigkeit R 
(RWT; Max = ca. 30 Rohpunkte) ca. < 5 PR  < 10 altersabhängig 
565-566 Aschenbrenner et 
al. (2000; S. 53, 
55, 68-72) Semantische Flüssigkeit R  (RWT; Max = ca. 40 Rohpunkte) ca. < 9 PR  < 11 566-634 
Luria Repetitive Patterns F%  
(Min = 0% Fehler) > 20.0 PR < 10 4.68 ± 7.62 20 
eigene Gruppe (s. 
Anhang C.4) 
Verbale Konzeptbildung R  
(GF; Max = 32 Rohpunkte) ca. < 13 AWP < 6 altersabhängig 
> 55 Jahre: 
    600 
Tewes (1991; 
Tab. 17: 65-69) 
Nonverbale Konzeptbildung R  
(WT; Max = 15 Rohpunkte) ca. < 9 z < –1.4 
alters- & ge-
schlechtsabhängig 205 
Laiacona et al. 
(2000; Tab. 6) 
Planung Lösungszeit  
(LT-G; Min = ca. 20 s) ca.> 118 PR < 11 altersabhängig 522 
Oswald et al. 
(1999; Tab. 2.8) 
 
AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); AWP: Alterswertpunkt (Standardwert); BOSU: Bogenhausener Semantik Untersuchung (Glinde-
mann et al., 2002); F: Fehler / Falsch-Positive; GF: Gemeinsamkeiten Finden (Tewes, 1991); GO: GoNogo (Zimmermann & Fimm, 2002); LT-
G: Labyrinth-Test G (Oswald & Fleischmann, 1999); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; mBNT: modifizierter Boston-Naming-Test (Thal-
mann & Monsch, 1997); md: Median; Min: Minimum; mRMT: modifizierter Recognition Memory Test (Warrington, 1984); mVLMT: modifizierter 
Lern- und Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); n: Anzahl; PR: Prozentrang; R: Richtige; RWT: Regensburger Wortflüssigkeits-Test 
(Aschenbrenner et al., 2000); s: Sekunden; sd: Standardabweichung; Tab.: Tabelle; TT: Token-Test (Huber et al.,1983); WMS-R: Wechsler 
Memory Scale–Revised (Härting et al.,2000); WT: Weigl-Test (Laiacona et al.,2000); z: z-Wert (Standardwert) 
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5.5.1 Analyse von Veränderungen in neuropsychologischen Variablen 
 
Zur Beantwortung der ersten Fragestellung, „Welche Veränderungen zeigen sich in spezifi-
schen neuropsychologischen Leistungen bei leicht- bis mittelgradig beeinträchtigten DAT-Pa-
tienten unter AChEI-Erstmedikation?“ (vgl. 4.1 Neuropsychologische Veränderungen), wur-
den intraindividuelle Unterschiede der Rohwerte unter Beachtung beeinträchtigter vs. nicht 
beeinträchtigter Funktionen und der Demenzschwere zwischen BL- und FU-Untersuchung in 
neuropsychologischen Einzelparametern quantifiziert. 
 
Die Unterscheidung beeinträchtigter und unbeeinträchtigter neuropsychologischer Leistung-
en zur BL erfolgte unter Zuhilfenahme von Cut-off-Werten vergleichbarer normal-gesunder 
KG (s. Tab. 5.23). Die Demenzschwere wurde mittels CDR zur BL (Hughes et al., 2004; vgl. 
5.4.3.1 Fremdbeurteilung der Schwere kognitiver Defizite) festgestellt: Patienten mit CDR 1 
wurden der Gruppe mit leichter Demenz und Patienten mit CDR 2 der Gruppe mit mittelgra-
diger Demenz zugeordnet. 
Die Rohwert-Veränderungen werden immer als Differenz zwischen BL- und FU-Untersuch-
ung in der Form „FU – BL“ angegeben. Mit Ausnahme von neuropsychologischen Leistungen 
in TT, TAP-AL und TAP-GO, BOSU, Luria Repetitive Patterns und LT-G bedeuten demnach 
positive Differenzen zwischen FU und BL eine positive Rohwert-Veränderung (d. h. in Rich-
tung Verbesserung) und negative Differenzen zwischen FU und BL eine negative Rohwert-
Veränderung (d. h. in Richtung Verschlechterung) unter AChEI-Therapie. Für TT, TAP-AL 
und TAP-GO, BOSU, Luria Repetitive Patterns und LT-G gilt entsprechend eine negative Dif-
ferenz als positive Rohwertveränderung zwischen FU und BL und umgekehrt (diese werden 
in Tabellen kursiv und das Vorzeichen der BL-FU-Differenz in Klammern gedruckt, um zu 
verdeutlichen, dass Interpretation der Veränderung und Vorzeichen gegensätzlich sind). 
Die statistische Signifikanztestung erfolgte nach Prüfung der Testvoraussetzungen mit Krus-
kal-Wallis- bzw. χ2-Tests sowie t-Tests für abhängige bzw. unabhängige Stichproben. Außer-
dem wurden parametrische Pearson- bzw. nicht-parametrische Spearman-Korrelationen be-
rechnet. Um einen Nachteil des realisierten Ein-Gruppen-Prä-Posttest-Designs zu kompen-
sieren (s. 5.1.2.3 Kompensation der Nachteile des Studiendesigns), werden die BL-FU-Ver-
änderungen in dieser Dissertation mit placebo- oder unbehandelten leicht- bis mittelgradig 
beeinträchtigten DAT-Patienten anderer Studien i. S. „historischer KG“ verglichen (s. 5.4 Ein-
gesetzte Messinstrumente) und die jeweiligen Effektgrößen (Bortz & Döring, 2006) nach der 
Interpretation von Cohen (1994) angegeben (für Mittelwerts-Differenzen: kleiner Effekt ab d ≥ 
0.2; mittlerer Effekt ab d ≥ 0.5; großer Effekt ab d ≥ 0.8). Weiterhin wird neben der statistisch-
en auch die klinische Signifikanz der Veränderungen in neuropsychologischen Variablen un-
ter AChEI-Erstmedikation mittels Good-Enough-Prinzip (Bortz & Döring, 2006) berichtet (vgl. 
5.1.2.3 Kompensation der Nachteile des Studiendesigns). Dabei wird die Alternativhypothese 
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einer Veränderung nur angenommen, wenn ein Mindesteffekt nachgewiesen werden konnte, 
da ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis auch Untersuchungsfehler im Design, der Ope-
rationalisierung der Variablen oder zu kleine Stichproben implizieren kann. Der Mindesteffekt 
muss nach empirischen Gesichtspunkten „gut genug“ (d. h. theoriekonform oder klinisch re-
levant) sein. Da die in Meta-Analysen gefundenen mittelgroßen AChEI-Effekte auf den kogni-
tiven Bereich nach sechs Monaten hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz umstritten sind (s. 
3.2.4.4 Offene Forschungsfragen), jedoch auch bei unbehandeltem Verlauf ein kognitiver Ab-
bau in der Größe eines mittelgroßen Effekts von 0.73 (ADAS-cog; Stern et al., 1994) beob-
achtet wurde (vgl. 3.1.3.1 Neuropsychologische Symptome im Verlauf), wurde ein mittlerer 
Effekt von 0.5 sd als Mindesteffekt in neuropsychologischen BL-FU-Veränderungen ange-
nommen (vgl. 5.4.1.9 Screening kognitiver Funktionen), ab dem von einem klinisch relevan-
ten Effekt ausgegangen wird. 
 
5.5.2 Analyse von Assoziationen zwischen Veränderungen 
 
Die zweite Fragestellung, „Wie sind neuropsychologische Veränderungen mit behavioralen 
Symptomen, Alltagsfunktionen und der Lebensqualität der (pflegenden) Bezugsperson bei 
leicht- bis mittelgradiger DAT unter AChEI-Erstmedikation assoziiert?“ (s. 4.2 Assoziationen 
von Veränderungen), wurde wie folgt bearbeitet: Aufgrund der bisher mangelhaften Datenla-
ge wurden Bonferroni-korrigierte explorative Korrelationsanalysen zwischen den intraindivi-
duellen neuropsychologischen BL-FU-Veränderungswerten und behavioralen, alltagsrele-
vanten Variablen sowie der Belastung der Bezugsperson durchgeführt. Nach Prüfung der 
Verfahrensvoraussetzungen wurden dazu Spearman-Korrelationen berechnet. Die Interpre-
tation der Effektgrößen folgt den Vorschlägen von Cohen (1994), der bei Korrelationen unab-
hängiger Messungen ab 0.1 kleine, ab 0.3 mittlere und ab 0.5 große Effekte annimmt. 
 
5.5.3 Analyse von Bedingungen der Therapieresponse 
 
Zur Beantwortung der dritten Fragestellung, „Welche Merkmale von leicht- bis mittelgradigen 
DAT-Patienten unter AChEI-Erstmedikation prädizieren eine positive Therapieresponse?“ (s. 
4.3 Prädiktoren der Therapieresponse), musste in mehreren Schritten vorgegangen werden: 
Nach der A-priori-Definition von klinisch relevanten Therapieerfolgskriterien für intraindivi-
duelle kognitive, behaviorale und alltagsrelevante Effekte der AChEI-Erstmedikation sowie 
Effekte auf die Belastung der (pflegenden) Bezugsperson wurden die DAT-Patienten anhand 
dieser Kriterien in Responder und Nonresponder eingeteilt und dann hinsichtlich relevanter 
differenzierender Merkmale analysiert (s. dazu folgende Abschnitte). 
Dissertation von Simone A. Wolf  5 Methoden       113 
 
Die Untersuchung der Therapieresponse erfolgte anhand vor Datenauswertung festgelegter 
Kriterien. In Anlehnung an Stern et al. (1993) wurden als Messinstrumente der Therapiere-
sponse bei AChEI-Erstmedikation die Kognition (MMSE-Summenwert), behaviorale Auffällig-
keiten (10-Skalen-Summenwert NPI), alltagsrelevante Funktionen (ADL-IS-Mittelwert) und 
die Belastung der Bezugsperson (10-Skalen-Summenwert der Belastung des Angehörigen 
im NPI) ausgewählt. Diese Ergebnisvariablen werden auch von verschiedenen medizinisch-
en Gesellschaften für DAT-Medikamentenstudien empfohlen (APA, 2001; Lasek et al., 2004; 
vgl. 3.2.2 Besonderheiten Klinischer Studien bei DAT). Obwohl genügend Untersuchungen 
zum Einfluss von AChEI auf die Ergebnisse im MMSE und NPI vorhanden sind (s 3.2.3 Wirk-
samkeitsnachweise der AChEI), erschien eine nochmalige Analyse zur genaueren Abschät-
zung der Therapieresponse und besonderer Merkmale von AChEI-Therapierespondern inte-
ressant. Auf eine Indexbildung anhand der neuropsychologischen Einzelparameter für die 
neuropsychologische Therapieresponse wurde verzichtet, da verschiedene neuropsychologi-
sche Bereiche je nach Anzahl der erhobenen Variablen mit unterschiedlichem Gewicht in 
diesen Index eingeflossen wären und theoretische Erkenntnisse zur Gewichtung fehlen. Es 
wurden jedoch im Gruppendurchschnitt mittelgroße BL-FU-Veränderungen in einzelnen neu-
ropsychologischen Variablen hinsichtlich möglicher Prädiktoren untersucht. 
Die Einteilung in Responder und Nonresponder wurde vor Datenauswertung wie folgt festge-
legt: In den meisten Untersuchungen wird auch ein Stillstand der Krankheitsprogression bei 
DAT aufgrund ihres stetig progredienten Charakters als Therapieresponse angesehen (Cum-
mings, 2004; Lasek et al., 2004; vgl. 3.2 AChEI bei DAT). Es muss jedoch angemerkt wer-
den, dass auch bei unbehandeltem Verlauf eine zeitweise fehlende Symptomprogression 
insbesondere bei leichtgradiger DAT, vorkommen kann (Haxby et al., 1992; Holmes & Love-
stone, 2003; Piccini et al., 1995; Pollman et al., 1992; Rubin et al., 1989; vgl. 3.1.3.1 Neuro-
psychologische Symptome im Verlauf). Außerdem sind in den ersten Monaten unter AChEI-
Erstmedikation intraindividuell kognitive Verbesserungen, manchmal auch leichtgradige be-
haviorale und alltagspraktische Besserungen zu verzeichnen (Geldmacher et al., 2006; Pot-
kin, 2002). Da in der vorliegenden Untersuchung eine Placebo-Gruppe zur Kontrolle möglich-
er Effekte des natürlichen Verlaufs der DAT fehlt, musste bezüglich der Wahl von 
Responderkriterien besondere Vorsicht gelten. Eindeutige AChEI-Eindosierungseffekte las-
sen sich nur bei einer Verbesserung der entsprechenden Leistung im Prä-Posttest-Vergleich 
annehmen. Eine unveränderte Leistung kann hingegen sowohl auf einen möglichen 
Symptomstillstand im natürlichen Verlauf der DAT als auch auf Medikamenten-Effekte zu-
rückzuführen sein, so dass eine eindeutige Entscheidung in diesem Fall nicht möglich ist. 
Demgegenüber kann eine Verschlechterung nach kurzer Zeit der AChEI-Eindosierung am 
ehesten auf geringe oder fehlende AChEI-Effekte zurückzuführen sein. Um diesen methodi-
schen Überlegungen Rechnung zu tragen, wurde eine Einteilung der einzelnen DAT-Patien-
ten in Responder, Nonresponder und Unveränderte vorgenommen (s. Tab. 5.24): 
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Als Kriterium der Therapieresponse wurden für die MMSE statistisch reliable BL-FU-Verän-
derungen von mindestens 2 Punkten oder mehr festgelegt (Clarke, 2004; Doody et al., 
2001b; Tombaugh, 2005; s. 5.4.1.9 Screening kognitiver Funktionen). Für das NPI wurde ei-
ne Verhaltensänderung von höchstens –2 Punkten oder weniger angenommen, was dem 
Mittel zwischen den errechneten Effekten von Birks und Harvey (2006) von –1-2 Punkten 
und dem IQWiG (2007) von –3.26 Punkten entspricht (s. 5.4.2.1 Fremdbeurteilung behavio-
raler Symptome). Für eine Therapieresponse in der ADL-IS wurden entsprechend den Meta-
Analysen BL-FU-Differenzen von < –0.18-0.28 sd erwartet, was höchstens Veränderungen 
von –0.20 im ADL-IS-Mittelwert oder weniger entspricht (vgl. Reisberg et al., 2001 Figure 1, 
Germany; 5.4.2.2 Fremdbeurteilung von Alltagsaktivitäten). Für Veränderungen der Belast-
ung der Bezugsperson sollte gemäß den errechneten Effektstärken aus Reviews und Meta-
Analysen (Hagerty Lingler et al., 2005; IQWiG, 2007) eine Veränderung von < –0.11-0.18 sd 
im NPI-Summenwert der Belastung der Bezugsperson angenommen werden. Um die BL-
FU-Differenzen nicht zu gering ausfallen zu lassen und somit erhöhte Fehlerwahrscheinlich-
keiten durch Zufallsschwankungen in Kauf zu nehmen, wurden BL-FU-Veränderungen von 
höchstens –2 Punkten oder weniger im NPI-Belastung der Bezugsperson festgelegt (vgl. 
5.4.2.3 Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität der Bezugsperson; Anhang C). 
Nach der Einteilung in Responder, Unveränderte und Nonresponder wurden die Unterschie-
de zwischen den Gruppen in Anlehnung an Stern et al. (1993) hinsichtlich demografischer, 
kognitiver, behavioraler und alltagsrelevanter Funktionen mittels einfaktorieller Varianzanaly-
sen (ANOVA) bzw. Kruskal-Wallis-H- oder k x m-Chi-Quadrat-Tests analysiert. Außerdem 
wurden die Therapieresponse-Gruppen unter Hinzunahme neuropsychologischer Verände-
rungen mit mindestens mittelgroßen Effekten hinsichtlich möglicher Prädiktoren der Thera-
pieresponse durch demografische, kognitive, behaviorale und alltagsrelevante Funktionen 
mittels linearer bzw. ordinaler Regressionsanalysen untersucht. Bei Varianzanalysen spricht 
man ab 0.10 von einem kleinen, ab 0.25 von einem mittleren und ab 0.40 von einem großen 
Effekt (Cohen, 1994). 
 
  Tabelle 5.24   Kriterien der Therapieresponse unter AChEI-Erstmedikation 
Bereich: 
 
Messinstrument: 
 
Therapieerfolgskriterium (FU – BL): 
Responder Unveränderter Nonresponder
Kognition: MMSE-Summenwert ≥ 2 -–2 < FU – BL < 2 ≤ –2 
Verhalten: NPI-Summenwert (10 Skalen) ≤ –2 -–2 < FU – BL < 2 ≥ 2 
Alltagsaktivitäten: ADL-IS-Mittelwert ≤ –0.20 -–0.20 < FU – BL < 0.20 ≥ 0.20 
Belastung der 
Bezugsperson: 
NPI-Summenwert (10 Skalen) 
Belastung der Bezugsperson ≤ –2 -–2 < FU – BL < 2 ≥ 2 
 
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; ADL-IS: Activities of Daily Living –  International Scale (Reisberg et al., 2001); BL: Baseline; 
FU: Follow-Up; MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Folstein, 1975); NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 1997)
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6 Ergebnisse 
 
Im folgenden Kapitel werden zunächst demografische und klinische Merkmale der in der vor-
liegenden Arbeit analysierten Patienten mit wahrscheinlicher oder möglicher DAT, die auf 
AChEI eindosiert werden sollten, vorgestellt (6.1 Beschreibung der analysierten Patienten-
gruppe). Danach werden die Forschungsfragen in chronologischer Reihenfolge untersucht 
(s. 4 Fragestellung): Zunächst erfolgt eine differenzierte Analyse von Veränderungen neuro-
psychologischer Leistungen unter AChEI-Erstmedikation (6.2 Veränderungen bei AChEI-Me-
dikation). Danach werden Zusammenhänge zwischen neuropsychologischen Veränderungen 
und behavioralen sowie alltagspraktischen Leistungen und der Belastung der Bezugsperson 
unter AChEI-Gabe untersucht (6.3 Variablen-Korrelationen unter AChEI). Nach der Respon-
der-Nonresponder-Einteilung sollen zuletzt Merkmale und Prädiktoren der AChEI-Therapie-
response in kognitiven, behavioralen und alltagsrelevanten Maßen sowie in der Belastung 
der Bezugsperson identifiziert werden (6.4 Patientenmerkmale bei Therapieresponse). 
 
6.1 Beschreibung der analysierten Patientengruppe 
 
Um die hier ausgewertete Patientengruppe genauer zu charakterisieren, werden die Patien-
tenzahlen im Verlauf (Abschnitt 6.1.1), demografische und klinische Merkmale (Abschnitt 
6.1.2) sowie neuropsychologische BL-Werte der DAT-Patienten (Abschnitt 6.1.3) dargestellt. 
 
6.1.1 Patientenfluss 
 
Wie bereits beschrieben erfüllten nur 53 (46%) der ambulant zur Studie angemeldeten Pati-
enten aus neuropsychologischer Sicht die NINCDS-ADRDA-Diagnosekriterien einer möglich-
en oder wahrscheinlichen DAT bzw. einer Mischdemenz. Deswegen wurden 16 stationäre 
Patienten mit möglicher oder wahrscheinlicher DAT, welche die Ein- und Ausschlusskriterien 
der Studie erfüllten, zusätzlich in die Datenanalyse der vorliegenden Dissertation aufgenom-
men (vgl. 5.2.3 Patientenselektion; Abb. 5.2; Tab. 5.2). 
Von diesen 69 Patienten mit möglicher oder wahrscheinlicher DAT wurden zwei Patienten 
nicht auf einen AChEI eindosiert. Ein Patient wurde wegen der schweren demenziellen 
Symptomatik nach einigen Wochen auf NMDA-Rezeptorantagonisten (Memantin) umgestellt. 
Bei drei Patienten wurde der AChEI wegen Unverträglichkeit abgesetzt. Sechs Patienten 
lehnten eine FU-Untersuchung ab, meist wegen der für sie als zu groß erlebten Anstrengung 
der Untersuchung. Ein Patient hatte bei FU den AChEI zwei Wochen lang nicht eingenom-
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men und ein Patient war wegen starker Symptomprogredienz nicht mehr untersuchbar. Es 
verblieben also 55 von 69 Patienten mit möglicher oder wahrscheinlicher DAT (80%), die un-
ter ca. viermonatiger AChEI-Therapie analysiert werden konnten (s. Abb. 6.1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
              AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; FU: Follow-Up; N: Gesamtzahl; n: Anzahl; W: Wochen 
 
 
       Abbildung 6.1   Patientenfluss bei möglicher oder wahrscheinlicher Demenz vom Alzheimer-Typ 
 
6.1.2 Demografische und klinische Merkmale der analysierten Patienten 
 
Von den 55 Patienten mit möglicher oder wahrscheinlicher DAT, die vom anmeldenden Arzt 
auf AChEI eingestellt wurden und nach ca. vier Monaten unter AChEI-Therapie zum FU-Ter-
min untersucht werden konnten, waren 73% weiblich. Sie waren durchschnittlich 72 Jahre alt 
und hatten eine Schulbildung von acht Klassen. Die Mehrheit der Patienten lebte mit dem 
Ehe- oder Lebenspartner zusammen und war Altersrentner (s. Tab. 6.1 linke Spalte). 
Wie in Tabelle 6.1 im Vergleich zwischen linker und rechter Spalte zu sehen ist, unterschie-
den sich die 14 Patienten, welche aus den im vorigen Abschnitt genannten Gründen nicht 
oder unmediziert zur FU-Untersuchung erschienen, in den relativen Häufigkeiten nicht signifi-
kant von den DAT-Patienten mit FU-Untersuchung unter AChEI-Therapie (s. Tab. 6.1 rechte 
Spalte). 
Patienten mit mögli-
cher oder wahr-
scheinlicher DAT      
(N = 69) 
AChEI vor FU 
abgesetzt         
(n = 4) 
nicht auf AChEI 
eingestellt         
(n = 2) 
auf AChEI      
eingestellt         
(n = 67) 
AChEI bis FU 
eingenommen     
(n = 63) 
nicht mehr 
untersuch-
bar         
(n = 1)
auf 
Memantin 
umgestellt    
(n = 1) 
AChEI 
nicht ver-
tragen       
(n = 3)
 
zur FU er-
schienen     
(n = 57) 
 
FU abge-
lehnt        
(n = 6) 
 
FU ab-
solviert 
(n = 55) 
AChEI 2 
W aus-
gesetzt      
(n = 1) 
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  Tabelle 6.1   Demografische Merkmale der DAT-Patienten mit AChEI-Therapiekontrolle und ohne AChEI oder AChEI-Therapiekontrolle 
 
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; df: Freiheitsgrade; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl; p: asymptomtische Signifikanz (zweiseitig); 
sd: Standardabweichung; Z: Z-Wert (Prüfstatistik des Mann-Whitney-U-Tests außer bei Gruppenunterschieden im Geschlecht (Χ2); aufgrund der kleinen Gruppengröße der DAT-Patienten ohne AChEI 
oder AChEI–Therapiekontroll-Untersuchung wurden auch bei quantitativen Variablen Rangtests gewählt) 
  DAT-Patienten mit AChEI-Therapiekontrolle: DAT-Patienten ohne AChEI /                 
AChEI-Therapiekontrolle: 
Unterschiede: 
n m  sd Min; Max n m  sd Min; Max Z (p) 
Geschlecht:  
weiblich 40 (73%)     8 (57%)   Χ2 = 1.28       
(df = 1; .26) männlich 15 (27%)     6 (43%)   
Alter:  Lebensjahre 55 72.35  8.80 52; 85 14 72.93  6.04 61; 81 –0.05 (.96) 
Schulbildung:  Jahre 55 8.62  1.37 6; 12 14 8.21  0.98 6; 10 –0.81 (.42) 
Ausbildungsstatus:  
keine / abgebrochen 11 (20%)     4 (29%)   
–0.92 (.36) abgeschlossene Lehre 35 (64%)     9 (64%)   
Fach- / Hochschulstudium   9 (16%)     1 (  7%)   
(Arbeits-)Tätigkeit:  
arbeitstätig / -suchend   5 (  9%)     0 (  0%)   
–0.52 (.61) Invalidenrentner   2 (  4%)     0 (  0%)   
Früh- / Altersrentner 48 (87%)   14 (100%)   
Familiäres Umfeld: 
 mit Ehe- / Partner lebend 28 (51%)     8 (57%)   
–0.96 (.34) 
 bei eigenen Kindern lebend   8 (15%)     0 (  0%)   
 allein lebend 17 (31%)     6 (43%)   
 im betreutenWohnen lebend   2 (  4%)     0 (  0%)   
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Die a posteriori durchgeführte Sensitivitäts-Analyse mit einem Signifikanzniveau von 5% und 
einer erwünschten Power von 80% wurde mittels t-Test für unabhängige Stichproben (Anga-
ben zum Mann-Whitney-U- bzw. Χ2-Test waren nicht verfügbar) geschätzt: Bei Gruppengrö-
ßen von 55 bzw. 14 DAT-Patienten wurden bei einem Signifikanzniveau von 5% und einer 
erwünschten Power von 80% Effekte ab einem d von 0.75 entdeckt, also nur große Unter-
schiede (s. 5.5.1 Analyse von Veränderungen in neuropsychologischen Variablen). 
Die DAT-Gruppen mit AChEI- und ohne AChEI bzw. AChEI-Therapiekontrolle zeigten somit 
keine signifikanten großen Unterschiede in demografischen Variablen (s. Tab. 6.1). 
 
Klinische Merkmale der 55 DAT-Patienten, welche unter ca. viermonatiger AChEI-Therapie 
nachuntersucht werden konnten, sind in Tabelle 6.2 aufgeführt: Die hier analysierten AChEI-
Patienten besaßen einen durchschnittlichen MMSE-Summenwert von 21 und litten alle unter 
leicht- bis mittelgradigen kognitiven und alltagsrelevanten Beeinträchtigungen (gemessen mit 
CDR & FAST). Die Bezugspersonen gaben im Mittel deutliche kognitive Verschlechterungen 
beim Patienten im Vergleich zum prämorbiden Ausgangsniveau (gemessen mittels IQCODE) 
und Alltagsbeeinträchtigungen (ADL-IS) an. Fremdanamnestisch beschriebene Verhaltens-
auffälligkeiten (NPI) waren im Vergleich zur Normstichprobe deutlich erhöht; im NPI gaben 
mehr als 25% Bezugspersonen jedoch keine behavioralen Symptome und keine Belastung 
durch diese an. Die zerebrovaskuläre Beteiligung am demenziellen Geschehen (HIS) war mit 
durchschnittlich zwei Punkten gering (vgl. Tab. 6.2 linke Spalte). 
Die Art und Schwere der kognitiven, behavioralen und alltagsrelevanten Beeinträchtigungen 
sowie das Ausmaß der zerebrovaskulären Beteiligung unterschied sich nicht signifikant zwi-
schen den DAT-Patienten mit AChEI-Therapiekontrolle und den DAT-Patienten ohne AChEI 
oder ohne AChEI-Therapiekontrolle (s. Tab. 6.2 rechte Spalte). Einzig im Schweregrad kog-
nitiver Beeinträchtigungen (gemessen mittels CDR) ergab sich ein Trend (p = .10), so dass 
DAT-Patienten mit AChEI-Therapiekontroll-Untersuchung tendenziell weniger starke kogniti-
ve Beeinträchtigungen aufwiesen (s. auch 6.1.3 Neuropsychologische BL-Werte der analy-
sierten Patienten). Eine Signifikanzprüfung der Unterschiede zwischen beiden Gruppen für 
zerebrale Bildgebungsbefunde ergab ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im Vorkom-
men unauffälliger Befunde, globaler und fokaler Atrophien. Ein Trend zeigte sich hinsichtlich 
des Vorkommens vaskulärer Enzephalopathien, welche in der Gruppe mit AChEI-Therapie-
kontrolle tendenziell häufiger waren als in der Gruppe ohne AChEI(-Therapiekontrolle), und 
umgekehrt für das Vorkommen zerebraler Infarkte (s. Tab. 6.2; bei 2 der 14 Patienten ohne 
AChEI(-Therapiekontrolle) war keine zerebrale Bildgebung vorhanden). 
Die a posteriori Sensitivitäts-Analyse mit einem Signifikanzniveau von 5% und einer ange-
nommenen Power von 80% wurde wiederum mittels t-Test für unabhängige Stichproben (An-
gaben zum Mann-Whitney-U- bzw. Χ2-Test nicht verfügbar) geschätzt: Bei Gruppengrößen 
von mindestens 8 Patienten wurden Effekte ab d 0.96, also große Gruppenunterschiede ent-
deckt. 
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Tabelle 6.2   Klinische Merkmale der DAT-Patienten mit AChEI-Therapiekontrolle und ohne AChEI oder AChEI-Therapiekontrolle 
 
 
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; ADL-IS: Activities of Daily Living – International Scale (Reisberg et al., 2001); cCT: cerebrale Computer-Tomografie; CDR: Clinical Dementia Rating (Hughes et al., 2004); 
cMRT: cerebrale Magnetresonanz-Tomografie; DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; FAST: Functional Assessment Staging (Ihl & Fröhlich, 1991); HIS: Hachinski-Ischämie-Skala (Hachinski et al., 1975); IQCO-
DE: Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (Jorm & Jacomb, 1989); m: arithmetisches Mittel; mDAT: mögliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 
1984); Max: Maximum; Min: Minimum; MMSE: Mini Mental State Examination (Folstein et al., 1975); n: Anzahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings et al., 1994); p: asymptomtische Signifikanz 
(zweiseitig); sd: Standardabweichung; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984); Z: Z-Wert (Prüfstatistik des Mann-Whitney-U-Tests außer bei 
Unterschieden in wDAT/mDAT und Bildgebungsbefunden (Χ2); aufgrund der kleinen Gruppengröße der DAT-Patienten ohne AChEI oder -Therapiekontroll-Untersuchung wurden auch bei quantitativen Variab-
len Rangtests gewählt)) 
 DAT-Patienten mit AChEI-
Therapiekontrolle: 
DAT-Patienten ohne AChEI /                  
AChEI-Therapiekontrolle: 
Unterschiede: 
n m  sd Min; Max n m  sd Min; Max Z (p) 
Kognitives Screening: MMSE (Max = 30) 55 21.38  4.38 12; 29 14 22.00  3.96 12; 27 –0.47 (.64) 
Kognitiver Abbau im Ver-
gleich zu vor 10 Jahren: IQCODE (Min = 1) 51 3.97  0.45 3.12; 4.96 8 3.88  0.86 2.05; 4.62 –0.32 (.75) 
Demenzdiagnose:
wDAT 26 (47%)     6 (43%)   Χ2 = 0.09         
(df = 1; .77) mDAT 29 (53%) davon 22 Mischdemenzen   8 (57%) davon 7 Mischdemenzen 
Bildgebungsbefund (cCT; 
cMRT; Mehrfachnen-  
nungen möglich):
unauffällig   5 (  9%)     0 (  0%)   Χ
2 = 
1.18 (df = 1; .58) 
globale Atrophie 33 (60%)   10 (83%)   2.33 (df = 1; .13) 
fokale Atrophie 11 (20%)     1 (  8%)   0.91 (df = 1; .34) 
vaskuläre Enzephalopathie 23 (42%)     2 (17%)   2.66 (df = 1; .10) 
zerebrale Infarkte   4 (  7%)     3 (25%)   3.31 (df = 1; .10) 
Zerebrovaskuläre Zeichen: HIS (Min = 0) 55 2.36  2.72 0; 6 14 2.43  2.95 0; 6 –0.07 (.94) 
Schwere alltagsrelevanter 
Defizite: FAST (Min = 0) 54 4.20  0.74 3; 6 13 4.46  0.88 3; 6 –0.80 (.42) 
Schwere kognitiverDefizite: CDR (Min = 0) 54 1.27  0.55 1; 2 13 1.54  0.52 1; 2 –1.64 (.10) 
Alltagsaktivitäten: ADL-IS-Mittelwert (Min = 0) 52 1.71  0.95 0.29; 4.56 8 1.22  0.39 1.00; 2.00 –1.19 (.24) 
Verhaltensauffälligkeiten:
NPI-Summe 10 Skalen (Min= 0)
51 
5.45  6.91 0; 30 
10 
6.10  8.40 0; 26 –0.06 (.95) 
NPI-Summe Belastung der Be-
zugsperson 10 Skalen (Min = 0)    4.00  4.32       0; 15 3.40  4.43 0; 14 –0.46 (.65) 
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Insgesamt lagen somit keine signifikanten großen Gruppenunterschiede hinsichtlich klinisch-
en Merkmale zwischen den DAT-Patienten, welche zur AChEI-Therapiekontroll-Untersuch-
ung erschienen und denen, welche kein AChEI erhielten oder nicht zur AChEI-Therapiekon-
trolle erschienen, vor (s. Tab. 6.2). 
 
Die häufigsten Begleiterkrankungen bei den DAT-Patienten unter AChEI-Therapie waren Ri-
sikofaktoren vaskulärer Erkrankungen (Hypertonie; Hypercholesterinämie), behandelte Herz- 
und Schilddrüsenerkrankungen. Entsprechend wurden meist Beta-Blocker und Antihypertoni-
ka an zentralnervös aktiver Begleitmedikation eingenommen (vgl. Tab. 6.3). Mögliche Unter-
schiede in den Begleiterkrankungen und der Begleitmedikation zwischen DAT-Patienten un-
ter AChEI-Therapie und DAT-Patienten ohne AChEI oder Therapiekontrolle wurden aufgrund 
der weit überwiegend sehr kleinen Zellengrößen nicht statistisch abgesichert. Per Augen-
schein unterschieden sich die beiden Gruppen wenig in den relativen Häufigkeiten von Be-
gleiterkrankungen und zentralnervös wirksamer Begleitmedikation (vgl. Tab. 6.3). 
 
     Tabelle 6.3   Begleiterkrankungen und Begleitmedikation der DAT-Patienten 
 
 
#: Herzrhythmusstörung, Herzinsuffizienz (WEDER Koronare Herzerkrankung NOCH Herzinfarkt in der Vorgeschichte NOCH Absolu-
te Arrythmie); # #: Karpaltunnel-Syndrom, Stenose, Schlafapnoe; # # #: zerebraler Anfall, Faszikulationen; AChEI: Acetylcholinestera-
se-Inhibitor; DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; n: Anzahl; SD: Schilddrüsen-; Z.n.: Zustand nach 
   DAT mit AChEI-Thera-
piekontrolle (n  54): 
 
DAT ohne AChEI / The-
rapiekontrolle (n  13): 
n n 
Häufigste Begleit-
erkrankungen 
(Mehrfachnenn-
ung möglich): 
 
 
keine   9 (16%)   1 (  7%) 
Hypertonie / -cholesterinämie 29 (53%)   7 (50%) 
Herzerkrankung # 17 (31%)   5 (36%) 
 behandelte SD-Erkrankung 11 (20%)   3 (21%) 
 Katarakt-Operation   9 (16%)   3 (21%) 
 Z. n. nicht-zerebralem Tumor   8 (15%)   0 (  0%) 
 Diabetes Mellitus II   8 (15%)   4 (29%) 
 Schlaganfall in der Vorgeschichte   6 (11%)   2 (14%) 
 andere neurologische Erkrankung             12 (22%) # #                   3 (21%) # # # 
Zentralnervös aktive 
Begleitmedikation 
(Mehrfachnenn-  
ung möglich): 
keine   5 (  9%)   1 (  7%) 
Beta-Blocker 27 (49%)   9 (64%) 
Antihypertonikum 14 (25%)   5 (36%) 
Diuretikum   7 (13%)   0 (  0%) 
Psychopharmakum   6 (11%)   0 (  0%) 
Piracetam   5 (  9%)   2 (14%) 
Ginkgo   3 (  5%)   1 (  7%) 
Antiepileptikum   3 (  5%)   1 (  7%) 
Gichtmittel   2 (  4%)   0 (  0%) 
Hypnotikum   1 (  2%)   0 (  0%) 
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Nur in wenigen Fällen erhielten die hier analysierten AChEI-medizierten DAT-Patienten noch 
andere, für die Dissertation in konstanter Dosierung zugelassene (vgl. 5.2.2 Ausschlusskrite-
rien für die Projektanmeldung) Antidementiva: in fünf Fällen Piracetam und in drei Fällen 
Ginkgo (s. Tab. 6.3). 
 
6.1.3 Neuropsychologische Baseline-Werte der analysierten Patienten 
 
Die BL-Werte der DAT-Patienten werden für einen ersten Eindruck anhand der Cut-off-Werte 
aus Tabelle 5.23 beschrieben: Höhere Rohwerte in der Tabelle 6.4 bedeuten in den meisten 
Fällen kognitiv bessere Leistungen in Richtung der Leistungen normal-gesunder Personen. 
Ausnahmen, bei denen niedrigere Rohwerte bessere oder normalere Leistungen repräsen-
tieren (TT-Sprachverständnis, TAP-Aufmerksamkeit, semantisches Wissen der BOSU, Luria 
Repetitive Patterns-Fehler, Planung im LT-G), sind in der Tabelle 6.4 kursiv gedruckt. 
 
Im Vergleich zu den Cut-off-Werten (s. Tab. 5.23) zeigten die DAT-Patienten im Durchschnitt 
beeinträchtigte neuropsychologische Leistungen zur BL-Diagnostik-Untersuchung in beinahe 
allen erhobenen Parametern. Im Mittel zur Erstuntersuchung unauffällig stellten sich für die 
DAT-Patienten mit AChEI-Therapiekontroll-Untersuchung nur Sprachverständnis (TT), idea-
torische Praxie, Einfach-Reaktionszeiten und Reiz-Reaktions-Selektion (TAP), verbales KZG 
(WMS-R), Wortflüssigkeit (RWT), Umstellungsfähigkeit (Luria Repetitive Patterns) und verba-
le Konzeptbildung (HAWIE-R-GF) dar; relativ knapp unter dem Cut-off-Wert waren Lese- und 
Rechenleistungen sowie die verbale AG-Leistung (WMS-R; s. Tab. 6.4 linke Spalte). 
Zur Kontrolle von Decken- oder Bodeneffekten wurden die Rohwertverteilungen der DAT-Pa-
tienten mit AChEI-Therapiekontrolle in den neuropsychologischen Variablen genauer in Au-
genschein genommen. Dabei wurde von einem relevanten Boden- oder Deckeneffekt ausge-
gangen, wenn mindestens 25% der DAT-Patienten im entsprechenden neuropsychologisch-
en Verfahren den Minimal- bzw. Maximal-Wert erreichten. Mehr als ein Viertel der DAT-Pati-
enten mit AChEI-Therapiekontroll-Untersuchung erreichten zur BL-Untersuchung den mini-
mal möglichen Wert im Sprachverständnis (TT), was in diesem Fall Hinweise auf wenig Be-
einträchtigungen in diesem Verfahren gibt. Ebenfalls beinahe ein Viertel der DAT-Patienten 
mit AChEI-Therapiekontrolle erzielte in der Umstellungsfähigkeit null Fehler (Luria Repetitive 
Patterns), was der bestmöglichen Leistung entspricht. Beinahe die Hälfte der DAT-Patienten 
mit AChEI-Therapiekontrolle besaßen im verbalen Spätabruf (mVLMT) das Minimum von null 
Punkten, was einem Bodeneffekt i. S. deutlich beeinträchtigter Leistungen entspricht. Mehr 
als ein Viertel der DAT-Patienten mit AChEI-Therapiekontroll-Untersuchung erreichten zur 
BL auch den maximal möglichen Wert in der Leseprüfung und ideatorischen Praxie, was eb-
enfalls auf wenig Beeinträchtigungen in diesen beiden Verfahren i. S. von Deckeneffekten 
hinweist. 
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  Tab. 6.4   BL-Werte der DAT-Patienten mit AChEI- und ohne AChEI oder AChEI-Therapiekontrolle 
 
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BL: Baseline; BOSU: Bogenhausener Semantik-Untersu-
chung (Glindemann et al., 2002); DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; F: Fehler/Falsch-Positive; GF: GemeinsamkeitenFinden (Tewes, 1991); 
GO: GoNogo (Zimmermann & Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-Test (Oswald & Fleischmann, 1999); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; 
mBNT: modifizierter Boston Naming Test (Thalmann & Monsch, 1997); Min: Minimum; mRMT: modifizierter Recognition Memory Test (War-
rington, 1984); mVLMT: modifizierter Lern- & Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz (zweisei-
tig); R: Richtige; RWT: Regensburger Wortflüssigkeits-Test (Aschenbrenner et al., 2000); s: Sekunden; sd: Standardabweichung; TT: Token-
Test (Huber et al., 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale–Revised (Härting et al., 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona et al., 2000); Z: Z-Wert 
Neuropsychologische BL: mit AChEI-Therapiekontrolle: ohne AChEI / -Therapiekontrolle: Unterschied:
 n m ± sd Min; Max n m ± sd Min; Max Z (p) 
Sprachverständnis F  
(TT; Min = 0 Fehler) 53 3.62 ± 5.29 0; 27 
14
4.07 ± 7.17 0; 21 –0.21 (.84) 
Konfrontationsbenennen R  
(mBNT; Max = 15 Rohpunkte) 55 10.58 ± 2.47 4; 15 11.46 ± 2.07 6; 14 –1.18 (.24) 
Leseprüfung R  
(Max = 18 Rohpunkte) 53 16.90 ± 0.96 14; 18 16.96 ± 1.03 14.5; 18 –0.24 (.81) 
Schreibprüfung R  
(Max = 20 Rohpunkte) 52 
16.33 ± 3.87 0; 20 16.96 ± 3.07 10; 20 –0.52 (.61) 
Rechenprüfung R  
(Max = 16 Rohpunkte) 11.14 ± 3.71 1.5; 16 12.14 ± 2.86 6; 16 –0.67 (.50) 
Visuelle Perzeption R  
(Max = 31 Rohpunkte) 55 24.71 ± 4.58 13; 30.5 14 25.29 ± 3.76 17.5; 29.5 –0.12 (.91) 
Visuokonstruktion Haus R  
(Max = 23 Rohpunkte) 53 16.08 ± 4.93 2; 22 13
16.46 ± 4.93 1; 21 –0.07 (.95) 
Visuokonstruktion Uhr R  
(Max = 14 Rohpunkte) 51 5.59 ± 4.14 0; 12 5.69 ± 4.39 0; 14 –0.10 (.92) 
Ideomotorische Praxie R  
(Max = 38 Rohpunkte) 55 33.65 ± 3.10 24.5; 38 14
32.93 ± 4.35 22.5; 38 –0.37 (.71) 
Ideatorische Praxie R  
(Max = 10 Rohpunkte) 54 7.59 ± 3.01 0; 10 7.83 ± 3.19 0; 10 –0.48 (.63) 
Einfach-Reaktionszeiten m  
(AL ohneWarnton; Min=0.18s) 49 
0.29 ± 0.06 0.21; 0.41 
13
0.33 ± 0.02 0.19; 0.69 –0.15 (.88) 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd  
(AL ohneWarnton; Min=0.02s) 0.09 ± 0.05 0.19; 0.30 0.10 ± 0.07 0.30; 0.23 –0.13 (.90) 
Reiz-Reaktions-Selektion m  
(GO; Min = 0.25 s) 36 
0.50 ± 0.11 0.26; 0.91 
8 
0.47 ± 0.07 0.34; 0.55 –0.65 (.51) 
Reiz-Reaktions-Selektion F  
(GO; Min = 0 Fehler) 3.69 ± 3.26 0; 14 3.00 ± 2.73 0; 8 –0.46 (.65) 
Zahlenspanne vorwärts  
(WMS-R; Max=12 Rohpunkte) 55 
5.22 ± 1.54 2; 10 14 4.64 ± 1.50 2; 7 –1.13 (.26) 
Zahlenspanne rückwärts  
(WMS-R; Max=12 Rohpunkte) 3.69 ± 1.39 1; 7 13 4.23 ± 1.88 1; 7 –1.26 (.21) 
Corsi-Blockspanne  
(Blockspanne; Max = 9) 55 3.80 ± 1.06 1; 6 14 3.93 ± 1.49 0; 6 –0.89 (.37) 
Mittl. verbale Lernleistung R 
(mVLMT; Max=10 Rohpunkte) 
55 
3.82 ± 1.28 1; 7 
14
3.80 ± 1.68 0.50; 5.75 –0.51 (.61) 
Verbaler Spätabruf R  
(mVLMT; Max=10 Rohpunkte) 1.04 ± 1.25 0; 5 0.50 ± 0.76 0; 2 –1.43 (.15) 
Verbale Rekognition F  
(mVLMT; Min = 0 Fehler)  5.85 ± 4.58 0; 19 13 6.46 ± 5.08 0; 13 –0.47 (.64) 
Nonverbale Rekognition R 
(mRMT; Max = 25 Rohpunkte) 55 17.93 ± 3.50 12; 22 13 17.62 ± 2.79 13; 22 –0.31 (.76) 
Autobiograf.Altgedächtnis R 
(Max = 12 Rohpunkte) 53 
8.06 ± 2.24 2.5; 12 14 7.96 ± 2.34 2.5; 10.5 –0.15 (.88) 
Semant.  Altgedächtnis R 
(Max = 32 Rohpunkte) 19.75 ± 4.78 12; 31 11 22.64 ± 4.87 15.5; 31 –1.71 (.09) 
Semantisches Wissen F  
(BOSU; Min = 0 Fehler) 42 5.81 ± 2.62 1; 13 11 4.55 ± 3.01 1; 10 –1.59 (.11) 
Formallexikal. Flüssigkeit R 
(RWT; Max=ca.30 Rohpunkte) 54 
6.83 ± 2.86 1; 14 
14
6.86 ± 4.38 0; 16 –0.07 (.95) 
Semantische Flüssigkeit R 
(RWT; Max=ca.40 Rohpunkte) 10.57 ± 4.76 2; 22 12.86 ± 5.93 3; 21 –1.45 (.15) 
Luria Repetitive Patterns F% 
(Min = 0% Persev./Stereotyp.) 44 11.43 ± 13.89 0; 67 12 14.38 ± 11.33 0; 31 –1.20 (.23) 
Verbale Konzeptbildung R  
(GF; Max = 32 Rohpunkte) 51 13.82 ± 6.55 2; 26 13 15.77 ± 6.98 4; 27 –1.03 (.30) 
Nonverb. Konzeptbildung R  
(WT; Max = 15 Rohpunkte) 50 7.54 ± 3.22 1; 15 12 8.00 ± 2.73 4; 12 –0.50 (.62) 
Planung Lösungszeit  
(LT-G; Min = ca. 20 s) 46 156.89 ± 92.16 43; 300 11 133.55 ± 84.50 47; 300 –0.64 (.52) 
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Da im Schweregrad der kognitiven Beeinträchtigungen (CDR) ein Trend (p = .10) errechnet 
wurde (vgl. 6.1.2 Demografische und klinische Merkmale der analysierten Patienten), wurden 
die einzelnen neuropsychologischen BL-Parameter der DAT-Patienten unter AChEI-Therapie 
und der DAT-Patienten ohne AChEI oder Therapiekontrolle nochmals einzeln verglichen, um 
große Unterschiede in neuropsychologischen Variablen zwischen beiden Gruppen auszu-
schließen (vgl. Tab. 6.4): Für die Kriterien zur Einteilung in Responder und Nonresponder 
(MMSE, NPI, ADL-IS; s. 5.5.3 Analyse von Bedingungen der Therapieresponse) wurden be-
reits nicht signifikante Mittelwertsunterschiede ermittelt (s. 6.1.2 Demografische und klinische 
Merkmale der analysierten Patienten). 
Die Prüfungen aller neuropsychologischen BL-Variablen auf Mittelwertsunterschiede zwisch-
en den Gruppen mit AChEI-Verlaufskontrolle und ohne AChEI bzw. Therapiekontrolle zeig-
ten kein signifikantes Ergebnis (s. Tab. 6.4). Hinsichtlich des semantischen Altgedächtnisses 
ergab sich jedoch ein Trend (p = .09) zu mehr Beeinträchtigungen der DAT-Patienten mit 
AChEI-Therapiekontrolle im semantischen Altgedächtnis im Gegensatz zu den DAT-Patien-
ten ohne AChEI oder -Therapiekontrolle. Dass dieses Ergebnis kein Zufallsbefund war (we-
gen fehlender Bonferroni-Korrektur), bestätigten die Werte im semantischen Wissen (BOSU) 
und in der semantischen Flüssigkeit (RWT), welche eine ähnliche Tendenz aufwiesen (s. 
Tab. 6.4 Fettdruck). Im deskriptiven Mittelwertsvergleich des verbalen Spätabrufs im mVLMT 
war die DAT-Gruppe mit AChEI-Therapiekontroll-Untersuchung im Mittel außerdem besser 
als die DAT-Gruppe ohne AChEI oder AChEI-Therapiekontrolle (s. Tab. 6.4 Fettdruck). 
Die a posteriori durchgeführten Sensitivitäts-Analysen mit einem Signifikanzniveau von 5% 
und einer angenommenen Power von 80% wurden mittels t-Test für unabhängige Stichpro-
ben (Angaben zum Mann-Whitney-U-Test waren nicht verfügbar) geschätzt: Bei Gruppen-
größen von mindestens 33 bzw. 8 DAT-Patienten wurden bei einem Signifikanzniveau von 
5% und einer erwünschten Power von 80% Effekte von mindestens d 0.99, also nur große 
Gruppenunterschiede, entdeckt. 
 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass sich die DAT-Patienten mit AChEI-Therapie-
kontrolle in den erhobenen demografischen und klinischen Merkmalen nicht signifikant von 
der DAT-Gruppe ohne AChEI bzw. AChEI-Therapiekontrolle unterschieden. Trotz tendenziell 
niedrigeren Werten in der Fremdbeurteilung kognitiver Beeinträchtigungen bei den DAT-Pati-
enten mit AChEI-Therapiekontrolle, schnitten diese nur im Trend in Untersuchungsverfahren 
zum semantischen Altgedächtnis schlechter ab als die DAT-Gruppe ohne AChEI oder Thera-
piekontrolle, was sich auch in den Variablen zum semantischen Wissen und zur semantisch-
en Wortflüssigkeit zeigte; im verbalen Spätabruf schnitten die DAT-Patienten mit AChEI-The-
rapiekontrolle jedoch per Augenschein etwas besser ab. Aufgrund der z. T. kleinen Gruppen-
größen konnten jedoch nur große Effekte mit hinreichender Power entdeckt werden. Ange-
sichts der per Augenschein meist kleinen Mittelwertsdifferenzen (s. Tab. 6.4) waren die Un-
terschiede der beiden DAT-Gruppen wohl eher gering. 
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6.2 Veränderungen bei Acetylcholinesterase-Inhibitor-Medikation 
 
Zur Beantwortung der ersten Forschungsfrage, „Welche Veränderungen zeigen sich in spezi-
fischen neuropsychologischen Funktionen bei leicht- bis mittelgradig beeinträchtigten DAT-
Patienten unter AChEI-Erstmedikation?“, wurden die intraindividuellen Prä-Posttest-Verände-
rungen in neuropsychologischen Funktionen zwischen BL- und FU-Untersuchung untersucht 
(vgl. 4.1 Neuropsychologische Veränderungen). Nach einer genaueren Beschreibung von 
Dauer, Art und Dosis der AChEI-Medikation (Abschnitt 6.2.1) werden die neuropsychologi-
schen Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation für die Gesamtgruppe, die zur Erstunter-
suchung in bestimmten kognitiven Funktionen unauffälligen bzw. beeinträchtigten DAT-Pati-
enten, den Demenzschweregrad, die Dauer und Dosis der AChEI-Gabe sowie qualitativ für 
die in der Fremdanamnese angegebenen Veränderungen (Abschnitt 6.2.2) analysiert. 
 
6.2.1 Merkmale der Acetylcholinesterase-Inhibitor-Erstmedikation 
 
Die 55 AChEI-behandelten und nachuntersuchten Patienten mit wahrscheinlicher oder mögli-
cher DAT erhielten im Mittel ca. 16 Wochen ein AChEI, mehrheitlich Donepezil (s. Tab. 6.5). 
Die DAT-Patienten mit verschiedenen AChEI zeigten keine signifikanten Unterschiede in der 
AChEI-Dosis, aber in der Eindosierungszeit einen nicht signifikannten Trend bezüglich einer 
unterschiedlichen Eindosierungsdauer (s. Tab. 6.5 Fettdruck). Beim Vergleich zwischen den 
drei AChEI war bei Reminyl die Eindosierungsdauer deutlich niedriger (5.26  4.27) und die 
Aufdosierungsdauer dafür etwas höher (10.05  5.23) als bei den anderen AChEI, so dass 
die Gesamtzeit der Reminyl-Einnahme (15.14  3.21) insgesamt relativ ähnlich zu den bei-
den anderen AChEI war (vgl. jeweils mit Tab. 6.5). Auffallend war, dass bei 20–29% der 
DAT-Patienten das AChEI nicht aufdosiert wurde. 
Die von den Bezugspersonen angegebenen unerwünschten AChEI-Wirkungen und Zwisch-
enereignisse waren ebenfalls nicht signifikant zwischen den einzelnen AChEI verschieden 
(vgl. Tab. 6.6): Die unerwünschten Wirkungen der AChEI waren weit überwiegend zeitlich 
begrenzt und umfassten v. a. Schwindel, erhöhte Nasensekretion, Müdigkeit und Appetitlo-
sigkeit (s. Tab. 6.6 Legende). In wenigen Fällen (insgesamt 13%) wurde die AChEI-Einnah-
me vorübergehend wegen unerwünschter Wirkungen pausiert oder das AChEI gewechselt. 
Besondere Ereignisse zwischen BL- und FU-Untersuchung waren relativ häufig (28%), v. a. 
kurzzeitige Krankenhaus-Aufenthalte (s. Tab. 6.6). 
 
Die a posteriori durchgeführten Sensitivitäts-Analysen mit einem Signifikanzniveau von 5% 
und einer angenommenen Power von 80% wurden mittels ANOVA-Omnibus-Test (Angaben 
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zum Kruskal-Wallis- bzw. 2-Test waren nicht verfügbar) geschätzt: Bei mindestens 49 DAT-
Patienten werden dabei Effekte ab 0.45, also große Gruppenunterschiede, entdeckt. 
 
Tabelle 6.5   AChEI-Medikation der DAT-Patienten mit AChEI-Therapiekontrolle 
#: abweichend von der Arzneimittelkommission (Lasek et al., 2004) wurde diese Zieldosis angenommen, da eine aktuelle Metaan-
alyse (IQWiG, 2007) keine Unterschiede in der Wirksamkeit ab dieser Dosis fand; # #: Donepezil wurde einmal nach Angaben der 
Bezugsperson von Beginn an mit 10 mg/d verabreicht; # # #: AChEI wurden zwölfmal nicht aufdosiert; 2 : Prüfgröße des Kruskal-
Wallis-Tests (außer bei Art des AChEI: Pearson-2 -Test); AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; DAT: Demenz vom Alzheimer-
Typ; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; mg/d: Milligramm pro Tag; Min: Minimum; n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz 
(zweiseitig); sd: Standardabweichung; W: Wochen 
 
Zusammenfassend wurden keine großen Unterschiede in Dosierung, unerwünschten Wirk-
ungen und Zwischenereignissen bei den verschiedenen AChEI festgestellt. Bezüglich der 
Eindosierungszeit zeigte sich ein Trend zu kürzerer Eindosierungsdauer von Reminyl. 
 
Tabelle 6.6   Fremdanamnestisch bemerkte unerwünschte Wirkungen und Zwischenereignisse 
 
#: davon 4 (7%) Schwindel, 3 (6%) erhöhte Nasensekretion, je 2 (4%) Übelkeit / Müdigkeit / Unruhe / Kopfschmerzen, je 1 (2%) 
Verdauungsprobleme / Magenschmerzen / Nasenbluten / Schwitzen / Appetitlosigkeit; # #: davon je 3 (6%) Müdigkeit / erhöhte 
Nasensekretion / Appetitlosigkeit, 2 (4%) Verdauungsprobleme, je 1 (2%) Schwindel / Kopfschmerzen / Durchschlafprobleme / 
Schwitzen / Magenschmerzen; 2: Prüfstatistik des Kruskal-Wallis-Tests; AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; df: 
Freiheitsgrade; N: Gesamtzahl; n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); UW: Unerwünschte Wirkungen 
  n m  sd Min; Max 2 (df; p)
Art des AChEI: 
Donepezil  
(n = 28): 
Minimaldosis (5 mg/d)   8 (29%)   
0.31 (2; .86) 
Zieldosis (10 mg/d) 20 (71%)   
Galantamin  
(n = 22): 
Minimaldosis (8 mg/d)   5 (23%)   
Zieldosis (16 mg/d #) 17 (77%)   
Rivastigmin  
(n = 5): 
Minimaldosis (3 mg/d)   1 (20%)   
Zieldosis (4.6–9.5 mg/d)   4 (80%)   
Einnahmedauer: 
Eindosierung (W) 49 7.18  5.06 0 # #; 19 5.16 (2; .08) 
Aufdosierung (W) 50 8.42  5.53 0 # # #; 18 3.51 (2; .17) 
Gesamt (W) 54 15.65  2.64 11; 22 1.39 (2; .50) 
  N n 2 (df; p) 
Unerwünschte 
AChEI-Wirkungen:  
keine
54 
19 (35%) 
0.44      
(2; .80) vorübergehend    20 (37%) 
# 
anhaltend     15 (28%) # # 
Zwischenereignisse: 
AChEI betreffend
keine
55 
48 (87%) 
0.09      
(2; .96) wegen UW pausiert   5 (  9%) 
wegen UW umgestellt   2 (  4%) 
Sonstiges
keine
55 
40 (73%) 
2.19      
(2; .33) 
Anfall   2 (  4%) 
Sturz / Unfall   4 (  7%) 
Krankenhaus-Aufenthalt   7 (13%) 
depressive Verstimmung   2 (  4%) 
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6.2.2   Neuropsychologische Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation 
 
Zur Beantwortung der Frage nach Veränderungen in neuropsychologischen Parametern un-
ter AChEI-Erstmedikation wurden intraindividuelle Veränderungen in den Rohwerten der BL- 
und FU-Untersuchung von den in Tabelle 5.3 aufgeführten neuropsychologischen Untersu-
chungsverfahren analysiert (s. 5.4.1 Untersuchung des Patienten). Die Voraussetzung nor-
malverteilter Differenzen für den t-Test für abhängige Stichproben (Bortz & Döring, 2006) wa-
ren für die untersuchten Variablen in fast allen Fällen erfüllt, so dass dieser für alle neuropsy-
chologischen Variablen verwendet wurde. Ein Verlust der Teststärke war außerdem für den 
t-Test für abhängige Stichproben nicht zu befürchten, da die BL- und FU-Untersuchungen 
der entsprechenden neuropsychologischen Variablen alle positiv und weit überwiegend hoch 
(r = [+ .32; + .93]) korrelierten (vgl. Tab. 6.8). 
 
Um eine differenzierte Analyse der neuropsychologischen Prä-Posttest-Veränderungen zu 
ermöglichen, wurden nicht nur die Gesamtgruppe der AChEI-medizierten DAT-Patienten 
sondern auch Teilgruppen je nach Rohwert zur BL-Untersuchung bzw. je nach Demenz-
schwere untersucht (vgl. 5.5.1 Analyse von Veränderungen in neuropsychologischen Variab-
len). Da ein Trend in Richtung unterschiedlicher Eindosierungszeiten bei den verschiedenen 
AChEI festgestellt werden konnte (s. Tab. 6.5), wurde auch die AChEI-Art und -Dosis als 
möglicher Einflussfaktor auf die BL-FU-Veränderungen berücksichtigt. 
 
Aufgrund der weiteren Betrachtung der Differenzwerte abhängig vom Ausgangswert und von 
der Demenzschwere wurde das Signifikanzniveau von .05 Bonferroni-korrigiert auf .017. Die 
Effektstärken wurden nach der Formel 5.24b aus Bortz (2005) geschätzt. Fehlende Werte 
wurden nicht ergänzt, da es sich meist nur um ein bis zwei pro neuropsychologischem Test 
für alle DAT-Patienten mit AChEI-Therapiekontrolle handelte (vgl. n der Tab. 6.7 & 6.4 – 
außer für die TAP) und die daraus entstehenden Schätzfehler somit als vernachlässigbar 
eingestuft werden konnten. Bei fehlendem Messwert wurde der betreffende Fall für das ent-
sprechende neuropsychologische Verfahren aus der Datenanalyse ausgeschlossen. 
Positive Veränderungen zwischen BL- und FU-Untersuchung bedeuten meist Tendenzen in 
Richtung Verbesserung unter AChEI-Erstmedikation und negative Veränderungen meist ten-
denzielle Verschlechterungen der betreffenden neuropsychologischen Funktion. Aufgrund 
der umgekehrten Polung gilt dies nicht für die Differenzwerte der Tests TT, TAP, BOSU; 
mVLMT Rekognition Fehler, Luria Repetitive Patterns und LT-G: Hier bedeuten umgekehrt 
positive Veränderungen tendenzielle Verschlechterungen und negative Veränderungen ten-
denzielle Verbesserungen unter AChEI-Erstmedikation im entsprechenden neuropsychologi-
schen Verfahren; diese sind in den Tabellen zur Kennzeichnung kursiv und die Vorzeichen 
der Veränderungen in Klammern gedruckt. 
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6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizierten Gesamtgruppe 
Für die Gesamtgruppe der 55 AChEI-medizierten und unter ca. viermonatiger AChEI-Erst-
medikation nachuntersuchten DAT-Patienten war einzig die verbale KZG-Leistung (WMS-R) 
signifikant verschlechtert (p < .017 Bonferroni-korrigiert). Im Trend (p < .034 Bonferroni-korri-
giert) verbessert stellte sich die verbale Lernleistung (mVLMT) und die Sorgfaltsleistung in 
der Reiz-Reaktions-Selektion (TAP-GO Fehler) dar (vgl. Tab. 6.7 Fettdruck). Eine mögliche 
Ausgangswertabhängigkeit wird im folgenden Unterabschnitt genauer analysiert (s. 6.2.2.2 
Vergleich von zur BL beeinträchtigten und unauffälligen Patienten). 
 
Die a posteriori durchgeführten Sensitivitäts-Analysen wurden mittels t-Tests für abhängige 
Stichproben geschätzt: Bei einem erwünschten Signifikanzniveau von 5% und einer erwün-
schten Power von 80% werden bei einer minimalen Gruppengröße von 33 DAT-Patienten 
(nur bei TAP-GO) Mindesteffekte ab d 0.48, also eher mittelgroße und große Effekte, bei ei-
ner maximalen Gruppengröße von 55 Patienten Mindesteffekte ab d 0.38, also Effekte ab 
mittlerer Größe, entdeckt. 
 
Um die Differenzwerte unter AChEI-Erstmedikation genauer zu vergleichen, wurden die ge-
schätzten Effektstärken betrachtet (jeweils Zeile unter Signifikanztest in Tab. 6.7): Die meist-
en Effekte unter viermonatiger AChEI-Erstmedikation tendierten gegen Null. Kleine Effekte 
von d 0.21 bis 0.42 (Bortz & Döring, 2006; vgl. 5.5.1 Analyse von Veränderungen in neuro-
psychologischen Variablen) konnten in Richtung verbesserter Leistungen für die verbale 
Lernleistung (mVLMT), das semantische Wissen und die semantische Konzeptbildung 
(BOSU), in Richtung verschlechterter Leistungen für die visuelle Perzeption, das Schreiben, 
das Zeichnen eines Hauses, die FP in der verbalen Rekognition (mVLMT) und das autobio-
grafische Altgedächtnis festgestellt werden. Mittlere Effekte von d 0.51 bzw. 0.58 (Bortz & 
Döring, 2006), welche als klinisch signifikant festgelegt wurden (s. 5.5.1 Analyse von Verän-
derungen in neuropsychologischen Variablen), wurden nur bei den im Trend verbesserten 
Sorgfaltsleistungen in der Reiz-Reaktions-Selektion (TAP-GO Fehler) und in der signifikant 
verschlechterten verbalen KZG-Leistung (WMS-R) gefunden. Große Effekte (d ≥ 0.8) neuro-
psychologischer Veränderungen bei AChEI-Medikation waren nicht vorhanden (s. Tab. 6.7). 
 
6.2.2.1.1 Kognitive Leistungssteigerungen der Gesamtgruppe 
Zum Vergleich der gefundenen Prä-Posttest-Veränderungen mit den im Methodenteil (s. 5.4 
Eingesetzte Messinstrumente) recherchierten „historischen KG“ anderer Studien werden im 
Folgenden, geordnet nach abnehmender Effektstärke, die neuropsychologischen Leistung-
en, welche in der vorliegenden Dissertation mittelgroße oder kleine Effekte i. S. von Leist-
ungssteigerungen zeigten, aufgeführt und mit den gefundenen „historischen KG“ anderer 
Studien verglichen. 
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Tabelle 6.7   Neuropsychologische Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation 
* signifikant (p < .017 Bonferroni-korrigiert); AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BNT: Boston-Naming-
Test (Thalmann & Monsch, 1997); BOSU: Bogenhausener Semantik Untersuchung (Glindemann et al., 2002); CI: Konfidenzintervall; df: Freiheitsgrade; 
E: Effektstärke; F: Fehler / Falsch-Positive; GF: GemeinsamkeitenFinden (Tewes, 1991); GO: GoNogo (Zimmermann & Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-
Test (Oswald & Fleischmann, 1999); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; mRMT: modifizierter Recognition Memory Test (Warring-
ton, 1984); mVLMT: modifizierter Lern- und Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); R: Rich-
tige; RWT: Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner et al., 2000); s: Sekunden; sd: Standardabweichung; t: Prüfgröße des t-Tests; TT: 
Token-Test (Huber et al., 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale – Revised (Härting et al., 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona et al., 2000) 
Neuropsycholog. Bereiche:  Baseline: Follow-up: Intraindividuelle Differenzen (Follow-up – Baseline):
 n m ± sd m ± sd m ± sd t (df; p); E 95%-CI 
Sprachverständnis F  
(TT; Min = 0 Fehler) 51 3.51 ± 5.36 3.75 ± 6.32 (+) 0.24 ± 3.15 
–0.53 (50; .60);    
0.11 –0.79; + 1.26 
Konfrontationsbenennen R  
(BNT; Max = 15 Rohpunkte) 55 10.58 ± 2.47 10.78 ± 2.39 + 0.20 ± 1.70 
–0.87 (54; .39);    
0.17 –0.33; + 0.73 
Leseprüfung R  
(Max = 18 Rohpunkte) 53 16.90 ± 0.96 17.00 ± 1.11 + 0.10 ± 0.88 
–0.86 (52; .30);    
0.17 –0.17; + 0.38 
Schreibprüfung R  
(Max = 20 Rohpunkte) 52 16.33 ± 3.87 15.96 ± 4.43 –0.37 ± 2.26 
1.17 (51; .25);     
0.23 –1.09; + 0.36 
Rechenprüfung R  
(Max = 16 Rohpunkte) 51 11.20 ± 3.72 11.19 ± 3.99 –0.01 ± 1.51 
0.05 (50; .96);     
0.01 –0.50; + 0.48 
Visuelle Perzeption R  
(Max = 31 Rohpunkte) 55 24.71 ± 4.58 24.12 ± 4.63 –0.59 ± 2.07 
2.12 (54; .039);    
0.40 –1.23; + 0.05 
Visuokonstruktion Haus R  
(Max = 23 Rohpunkte) 51
16.14 ± 4.96 15.55 ± 5.63 –0.59 ± 3.82 1.10 (50; .28);     0.22 –1.82; + 0.65 
Visuokonstruktion Uhr R  
(Max = 14 Rohpunkte) 5.59 ± 4.14 5.39 ± 4.03 –0.20 ± 3.48 
0.40 (50; .69);     
0.08 –1.32; + 0.93 
Ideomotorische Praxie R  
(Max = 38 Rohpunkte) 54 33.69 ± 3.11 33.37 ± 3.70 –0.31 ± 2.91 
0.80 (53;.43)      
0.15 –1.23; + 0.60 
Ideatorische Praxie R  
(Max = 10 Rohpunkte) 53 7.57 ± 3.04 7.34 ± 2.96 –0.23 ± 2.39 
0.69 (52;.49)     
0.13 –0.98; + 0.53 
Einfach-Reaktionszeiten m  
(AL ohne Warnton; Min = 0.18 s) 47
0.30 ± 0.06 0.31 ± 0.09 (+) 0.01 ± 0.08 –0.91 (46; .37);    0.19 –0.02; + 0.04 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd  
(AL ohne Warnton; Min = 0.02 s) 0.09 ± 0.05 0.09 ± 0.06 (–)0.00 ± 0.06 
0.36 (46; .72);     
0.07 –0.02; + 0.02 
Reiz-Reaktions-Selektion m  
(GO; Min = 0.25 s) 33
0.49 ± 0.11 0.49 ± 0.12 (+) 0.00 ± 0.07 –0.00 (32; 1.00);   0.00 –0.03; + 0.03 
Reiz-Reaktions-Selektion F  
(GO; Min = 0 Fehler) 3.52 ± 3.34 2.21 ± 2.12 (–)1.30 ± 3.17 
2.63 (32; .024);    
0.58 –2.60; + 0.01 
Zahlenspanne vorwärts R  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) 54
5.26 ± 1.52 4.83 ± 1.31 –0.43 ± 1.19 * 2.63 (53; .011);    0.51 –0.80; –0.05 
Zahlenspanne rückwärts R  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) 3.74 ± 1.35 3.76 ± 1.52 + 0.02 ± 1.41 
–0.10 (53; .92);    
0.02 –0.42; + 0.46 
Corsi-Blockspanne  
(Blockspanne; Max = 9) 54 3.83 ± 1.04 3.74 ± 1.08 –0.09 ± 0.96 
0.71 (53; .48);     
0.14 –0.39; + 0.21 
Mittlere verbaleLernleistung R  
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) 
54
3.84 ± 1.28 4.16 ± 1.29 + 0.32 ± 1.07 –2.19 (53; .033);   0.30 –0.02; + 0.66 
Verbaler Spätabruf R  
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) 1.06 ± 1.25 1.04 ± 1.40 –0.02 ± 1.16 
0.12 (53; .91);     
0.02 –0.38; + 0.34 
Verbale Rekognition F 
(mVLMT; Min = 0 Fehler)  5.85 ± 4.62 6.35 ± 5.32 (+) 0.50 ± 3.40 
–1.08 (53; .29);    
0.21 –0.57; + 1.57 
Nonverbale Rekognition R 
(mRMT; Max = 25 Rohpunkte) 54 17.94 ± 3.53 17.80 ± 3.58 –0.15 ± 3.23 
0.34 (53; .74);     
0.06 –1.16; + 0.87 
Autobiograf. Altgedächtnis R 
(Max = 12 Rohpunkte) 53
8.06 ± 2.24 7.63 ± 2.45 –0.42 ± 1.42 2.18 (52; .034);    0.42 –0.87; + 0.03 
Semantisches AltgedächtnisR 
(Max = 32 Rohpunkte) 19.75 ± 4.78 19.67 ± 5.55 –0.08 ± 3.11 
0.18 (52; .86);     
0.03 –1.06; + 0.91 
Semantisches Wissen F  
(BOSU; Min = 0 Fehler) 41 5.63 ± 2.38 5.20 ± 3.29 (–)0.44 ± 2.95 
0.95 (40; .35);     
0.21 –1.51; + 0.63 
Formallexikal. Flüssigkeit R 
(RWT; Max = ca. 30 Rohpunkte) 53
6.83 ± 2.89 7.15 ± 3.30 + 0.32 ± 3.63 –0.64 (52; .52);    0.12 –0.83; + 1.47 
Semantische Flüssigkeit R 
(RWT; Max = ca. 40 Rohpunkte) 10.66 ± 4.77 10.77 ± 3.73 + 0.11 ± 4.37 
–0.19 (52; .85);    
0.04 –1.27; + 1.50 
Luria Repetitive Patterns F% 
(Min = 0% Persev./Stereotypien) 43 11.32 ± 14.04 12.50 ± 14.14 (+) 1.18 ± 13.25
–0.59 (42; .56);    
0.13 –3.52; + 5.88 
Verbale Konzeptbildung R  
(GF; Max = 32 Rohpunkte) 46
14.26 ± 6.53 14.87 ± 6.26 + 0.61 ± 4.04 –1.02 (45; .31);    0.21 –0.77; + 1.99 
Nonverbale Konzeptbildung R  
(WT; Max = 15 Rohpunkte) 7.43 ± 3.28 7.76 ± 3.51 + 0.33 ± 2.17 
–1.02 (45; .31);    
0.21 –0.42; + 1.07 
Planung Lösungszeit  
(LT-G; Min = ca. 20 s) 43 150.05 ± 91.06 147.86 ± 99.35 (–)2.19 ± 72.69 
0.20 (42; .85);     
0.04 –27.96; + 23.58 
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In der Sorgfaltsleistung der Reiz-Reaktions-Selektion (TAP-GO Fehler), welche für einige 
Patienten aufgrund deutlicher Beeinträchtigungen nicht mehr durchführbar, und für die restli-
chen Patienten im Mittel unauffällig war, ergab sich in der hiesigen Untersuchung ein Trend 
zur Leistungsverbesserung für die DAT-Patienten unter viermonatiger AChEI-Therapie in der 
Höhe eines mittelgroßen, klinisch relevanten Effekts. Eine statistische Signifikanz dieses Ef-
fekts wurde wahrscheinlich nicht erreicht, da die Standardabweichung der Veränderungen 
sehr groß war. Unter den recherchierten Studien mit „historischen KG“ fanden sich keine 
Studien mit placebo- oder unbehandelten DAT-Patienten (vgl. 5.4.1.5.2 Wahlreaktionen). 
 
Im Neugedächtnis war in der voliegenden Studie ein Trend zu gebesserten verbalen Lernlei-
stungen (mVLMT) in der Höhe eines kleinen Effekts zu beobachten. Zum Vergleich wurde 
nur eine Studie mit Donepezil-behandelten, leichtgradig beeinträchtigten DAT-Patienten (vgl. 
7 Diskussion) gefunden (s. Tab. 6.7 & 5.15; 5.4.1.6.3 Neugedächtnisleistungen). 
Die AChEI-behandelten DAT-Patienten zeigten in der vorliegenden Studie ebenfalls Leist-
ungssteigerungen in der Höhe eines kleinen Effekts im semantischen Wissen und der se-
mantischen Konzeptbildung (BOSU; s. Tab. 6.7). Ein Vergleich mit placebo- oder unmedi-
zierten DAT-Patienten war nicht möglich, da keine diesbezüglichen Längsschnittstudien vor-
lagen (vgl. 5.4.1.7 Erfasung der Semantik). 
Sowohl verbale als auch nonverbale Konzeptbildungsleistungen (HAWIE-R-GF; WT) waren 
im Prä-Posttest-Vergleich unter AChEI-Erstmedikation etwas gebessert entsprechend einem 
kleinen Effekt, der jedoch wahrscheinlich aufgrund der großen Variabilität der Veränderungs-
werte nicht signifikant wurde. Bei vergleichbaren kleinen Stichproben unbehandelter leicht-
gradiger DAT-Patienten schienen verbale bzw. nonverbale Konzeptbildungsleistungen über 
ein ganzes bzw. halbes Jahr demgegenüber signifikant abzunehmen (Hodges et al., 1990 
bzw. Della-Sala et al., 1987; vgl. Tab. 6.7 & 5.18; 5.4.1.8.3 Konzeptbildungsleistungen). 
 
6.2.2.1.2 Zu vernachlässigende neuropsychologische Veränderungen der Gesamtgruppe 
Nun folgen die hinsichtlich der Effektstärke vernachlässigbaren neuropsychologischen Bes-
serungen zwischen BL- und FU-Untersuchung, welche ebenfalls mit den gefundenen „histori-
schen KG“ anderer Studien im Methodenteil (s. 5.4 Eingesetzte Messinstrumente) in von der 
Effektgröße her abnehmender Reihenfolge verglichen werden. 
 
Die Leistungen im Konfrontationsbenennen (mBNT), welche sich in der vorliegenden Disser-
tation unter AChEI-Erstmedikation kaum besserten, standen im Gegensatz zu den Ergebnis-
sen einer Studie mit einer kleinen „historischen KG“ placebobehandelter leicht- bis mittelgra-
diger DAT-Patienten über sechs Monate, welche eher eine Abnahme der Benennleistungen 
zeigten (Freedman et al., 1998; s. Tab. 6.7 & 5.5; 5.4.1.1.2 Benennen). 
Leistungen im Lesen, welche hier zur BL-Untersuchung bezüglich des verwendeten Verfah-
rens einen Deckeneffekt zeigten (s. 6.1.2 Neuropsychologische BL-Werte der analysierten 
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Patienten), waren hier unter AChEI-Erstmedikation ebenfalls in der Effektgröße gering ver-
bessert. Es konnten keine Schlussfolgerungen hinsichtlich Unterschieden zwischen den hier 
AChEI-behandelten und unbehandelten DAT-Patienten aus anderen Studien gezogen wer-
den, da dort Leseleistungen erst nach ca. einem Jahr wieder erhoben wurden (vgl. Tab. 6.7 
& 5.6). Somit war das Zeitintervall nicht mehr vergleichbar (Blair et al., 2007; Fromm et al., 
1991; vgl. 5.4.1.1.3 Lesefähigkeit). 
Im Bereich exekutiver Funktionen zeigten verbale Flüssigkeitsleistungen (RWT), welche zur 
BL im Durchschnitt unauffällig waren (s. 6.1.2 Neuropsychologische BL-Werte der analysier-
ten Patienten), in der vorliegenden Studie unter viermonatiger AChEI-Behandlung geringe 
Besserungen. Andererseits nahmen Wortflüssigkeitsleistungen in Studien mit placebomedi-
zierten leicht- bzw. leicht- bis mittelgradigen Patienten über sechs Monate eher ab (Freed-
man et al., 1998 bzw. Sano et al., 1992; s. Tab. 6.7 & 5.17; 5.4.1.8.1 Spontane kognitive Fle-
xibilität). 
Stabilitäten von Einfachreaktionen (TAP-AL sd) zur Messung von Aufmerksamkeitsleistung-
en, welche zu Untersuchungsbeginn im Mittel unauffällig waren (vgl. 6.1.2 Neuropsychologi-
sche BL-Werte der analysierten Patienten), waren unter AChEI-Erstmedikation minimal ge-
bessert. Zum Vergleich wurden keine ähnlichen Längsschnittstudien mit placebo- oder unbe-
handelten DAT-Patienten gefunden (vgl. Tab. 6.7 & 5.13; 5.4.1.5.1 Einfachreaktionen). 
Hinsichtlich einfacher Planungsleistungen waren die Lösungszeiten im LT-G unter ca. vier-
monatiger AChEI-Erstmedikation ebenfalls im BL-FU-Vergleich minimal besser. Auch in ei-
ner Studie mit unausgelesenen placebobehandelten Demenz-Patienten mit „organischem 
Psychosyndrom“ bzw. „senilem mentalen Abbau“ über drei bis sechs Monate wurden keine 
Veränderungen im LT-G gefunden (Oswald et al., 2001; van Loveren-Huyben et al., 1984; 
vgl. Tab. 6.7 & 5.19; 5.4.1.8.4 Planungsleistungen). 
Verbale AG-Leistungen (WMS-R) schienen unter AChEI-Erstmedikation quasi unverändert, 
was den Ergebnissen placebobehandelter DAT-Patienten nach sechs Monaten entsprach 
(Sano et al., 1992; s. Tab. 6.7 & 5.14; 5.4.1.6.2 AG-Leistungen). 
Reaktionszeiten bei Zweifachwahl-Reaktionen (TAP-GO m), welche zur BL im Durchschnitt 
unauffällig waren (vgl. 6.1.2 Neuropsychologische BL-Werte der analysierten Patienten), wa-
ren hier im intraindividuellen Prä-Posttest-Vergleich im Mittel quasi unverändert. Zum Ver-
gleich wurden keine ähnlichen Längsschnittstudien mit placebo- oder unbehandelten DAT-
Patienten gefunden (vgl. Tab. 6.7 & 5.13; 5.4.1.5.2 Wahlreaktionen). 
 
Nun werden die hinsichtlich den Effektstärken zu vernachlässigenden neuropsychologischen 
Prä-Posttest-Abnahmen unter AChEI-Erstmedikation, welche wiederum mit den gefundenen 
„historischen KG“ anderer Studien aus dem Methodenteil (s. 5.4 Eingesetzte Messinstrumen-
te) verglichen werden, in von der Effektgröße her zunehmender Reihenfolge dargestellt. 
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Leistungen im Rechnen waren in der vorliegenden Dissertation über vier Monate AChEI-Me-
dikation im intraindividuellen BL-FU-Vergleich sehr konstant. In den recherchierten Studien 
mit placebo- und unbehandelten DAT-Patienten als „historischen KG“ waren die Zeitinterval-
le von durchschnittlich einem Jahr zu lang, um Vergleiche mit dem FU-Intervall der vorliegen-
den Dissertation über ca. vier Monate zuzulassen. Die Rechenleistungen nahmen dort je-
doch tendenziell ab (s. Tab. 6.7 & 5.8; 5.4.1.1.5 Rechenfähigkeit). 
Intraindividuelle Veränderungen im verbalen Spätabruf (mVLMT) waren im Vergleich zwisch-
en BL- und FU-Untersuchung unter AChEI-Erstmedikation quasi nicht vorhanden. Es wurden 
keine vergleichbaren Studien mit placebo- oder unbehandelten DAT-Patienten zum Ver-
gleich gefunden (vgl. Tab. 6.7 & 5.15; s. 5.4.1.6.3 Neugedächtnisleistungen). Generell ist an-
zumerken, dass Neugedächtnisleistungen bei DAT frühzeitig beeinträchtigt und schnell pro-
gredient sind, so dass schon früh der Testboden erreicht ist (vgl. Morris et al., 1993). Dies 
war auch für den verbalen Spätabruf in der vorliegenden Dissertation der Fall, der zur BL-
Messung bei einem Mittelwert von 1.02 und einem erreichbaren Leistungsminimum von 0 
Rohpunkten einen Bodeneffekt aufwies (vgl. 6.1.2 Neuropsychologische BL-Werte der analy-
sierten Patienten). 
Bezüglich semantischer Altgedächtnisleistungen ließ sich feststellen, dass diese unter vier-
monatiger AChEI-Erstmedikation minimal abnahmen. „Historische KG“ aus anderen Studien 
wurden nur über längere BL-FU-Intervalle von einem bzw. zwei bis drei Jahren gefunden, in 
welchen das semantische Altgedächtnis bei un- bzw. placebomedizierten DAT-Patienten sig-
nifikant abnahmen (Westmacott et al., 2004; Croisile et al., 1993 bzw. Starkstein et al., 2005; 
s. Tab. 6.7 & 5.16; 5.4.1.6.4 Autobiografisches und semantisches Altgedächtnis). 
Nonverbale Rekognitionsleistungen (mRMT) waren in der vorliegenden Dissertation im Ver-
gleich zwischen BL- und FU-Untersuchung in zu vernachlässigendem Ausmaß vermindert 
(vgl. Tab. 6.7 & 5.15). In vom Zeitraum und angewandten Verfahren der hier vorgestellten 
Untersuchung ähnelnden Studien waren die Leistungen in der Gesichterrekognition bei pla-
cebobehandelter leichtgradiger DAT über ein halbes Jahr deutlich abnehmend, wobei An-
gaben zur Signifikanz des Ergebnisses fehlten (s. Seltzer et al., 2004; 5.4.1.6.3 Neugedächt-
nisleistungen). 
Im Bereich visuo-konstruktiver Fertigkeiten zeigten sich hier im freien Zeichnen einer Uhr zu 
vernachlässigende Leistungsabnahmen über vier Monate AChEI-Medikation. Dieses Ergeb-
nis konnte nicht mit einer „historischen KG“ verglichen werden, da in den gefundenen Studi-
en das Zeitintervall mit einem Jahr wesentlich länger war. Dort nahm bei einer kleinen Grup-
pe unbehandelter leicht- bis mittelgradiger DAT-Patienten die Leistung im Uhrentest über ein 
Jahr signifikant ab (Rouleau et al., 1996; s. Tab. 6.7 & 5.11; 5.4.1.3.2 Zeichnen einer Uhr). 
Die Leistungsabnahmen im Sprachverständnis (AAT-TT), welches im Mittel zu Studienbe-
ginn unauffällig war (vgl. 6.1.2 Neuropsychologische BL-Werte der analyiserten Patienten), 
waren in der vorliegenden Studie über den ca. viermonatigen Zeitraum der AChEI-Erstmedi-
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kation gering. Im Vergleich mit „historischen KG“ in je einer Studie mit drei bzw. sechs Mona-
te placebo- bzw. unbehandelten leichtgradig beeinträchtigten DAT-Patienten mit kleiner Fall-
zahl, welche nicht signifikante Veränderungen des Sprachverständnisses zeigten (Piccinin et 
al., 1990; Della-Sala et al., 1987), unterschied sich der hier festgestellte Effekt per Augen-
schein wenig (vgl. Tab. 6.7 & 5.4; 5.4.1.1.1 Sprachverständnis). 
In der vorliegenden Untersuchung nahmen die Leistungen in der ideomotorischen und idea-
torischen Praxie unter viermonatiger AChEI-Erstmedikation in geringem Ausmaß ab. Demge-
genüber verschlechterten sich die Leistungen in den gefundenen vergleichbaren Studien zur 
ideomotorischen Praxie bei unbehandelter leichtgradiger DAT über sechs Monate bzw. bei 
leicht- bis schwergradiger DAT über im Mittel ca. zwölf Monate signifikant (vgl. Tab. 6.7 & 
5.12; 5.4.1.4.1 Ideomotorische und bukkofaziale Praxie). Für die Aufgabe zur ideatorischen 
Praxie, in der die hier untersuchten DAT-Patienten zur BL im Mittel über dem Cut-off-Wert la-
gen und einen Deckeneffekt zeigten (s. 6.1.2 Neuropsychologische BL-Werte der analysier-
ten Patienten), wurden keine vergleichbaren empirischen Untersuchungen gefunden (vgl. 
5.4.1.4.2 Ideatorische Praxie). 
Die figurale Umstellungsfähigkeit im Luria Repetitive Patterns-Test, welche zur BL-Untersu-
chung unauffällig war und einen Deckeneffekt zeigte (vgl. 6.1.2 Neuropsychologische BL-
Werte der analyiserten Patienten), war unter viermonatiger AChEI-Medikation wenig vermin-
dert. Es wurden keine Längsschnittstudien placebo- oder unbehandelter Patienten zum Ver-
gleich gefunden (vgl. Tab. 6.7; 5.4.1.8.2 Umstellungsfähigkeit). 
Visuelle KZG-Leistungen (WMS-R) schienen unter AChEI-Erstmedikation in geringem Aus-
maß abzunehmen. Vergleichbare Studien mit placebo- oder unbehandelten „historischen 
KG“ wurden nur mit einem nicht vergleichbaren Zeitintervall von einem Jahr gefunden; in 
dem das visuelle KZG von unbehandelten DAT-Patienten ebenfalls abnahm (Pollmann et al., 
1992; s. Tab. 6.7 & 5.13; 5.4.1.6.1 KZG-Leistungen).  
Im Bereich computerisiert gemessener Aufmerksamkeitsleistungen waren Einfachwahl-Re-
aktionszeiten (TAP-AL m), welche zu Studienbeginn im Mittel unauffällig waren (s. 6.1.2 
Neuropsychologische BL-Werte der analysierten Patienten), wenig vermindert und verfehlten 
mit einer Effektstärke von 0.19 knapp die Grenze für einen kleinen Effekt. Dies zeigte auch 
der Vergleich der durchschnittlichen intraindividuellen BL-FU-Veränderungen von ca. –10 ms 
mit der im TAP-Manual (Zimmermann & Fimm, 2002) angegebenen kritischen Differenz (5%-
Signifikanzniveau) für den Median der tonischen Alertness von 4.44 ms (vgl. 5.4.1.5.1 Ein-
fachreaktionen). Zum Vergleich wurden keine ähnlichen Längsschnittstudien mit placebo- 
und unbehandelten Patienten gefunden (s. 5.4.1.5 Prüfung von Aufmerksamkeitsleistungen). 
 
6.2.2.1.3 Kognitive Leistungsverschlechterungen der Gesamtgruppe 
Zum Vergleich der gefundenen Prä-Posttest-Veränderungen mit den im Methodenteil (s. 5.4 
Eingesetzte Messinstrumente) recherchierten „historischen KG“ anderer Studien werden im 
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Folgenden, geordnet nach zunehmender Effektstärke, die neuropsychologischen Leistungen 
aufgeführt und mit den gefundenen „historischen KG“ verglichen, welche unter AChEI-Medi-
kation kleine oder mittelgroße Effekte i. S. von Leistungsverschlechterungen zeigten. 
 
Im Bereich visuo-konstruktiver Fertigkeiten wurden hier beim Abzeichnen des Hauses Ver-
schlechterungen in der Größenordnung eines kleinen Effekts unter viermonatiger AChEI-
Erstmedikation festgestellt. Ein Vergleich mit „historischen KG“ konnte für das Abzeichnen 
eines Hauses nicht erfolgen, da nur Studien mit längeren FU-Zeiträumen von durchschnitt-
lich einem Jahr gefunden wurden, welche bei unbehandelter leicht- bis schwergradiger DAT 
ebenfalls Leistungsabnahmen zeigten (Blair et al., 2007; vgl. Tab. 6.7 & 5.11; 5.4.1.3.1 Ab-
zeichnen eines dreidimensionalen Hauses). 
Im Schreiben konnten insgesamt kleine Verschlechterungen unter AChEI-Erstmedikation 
festgestellt werden. Vergleichbare Studien wurden nicht gefunden. In der im vorigen Absatz 
zitierten Studie unbehandelter leicht- bis schwergradiger DAT wurden Leistungsabnahmen in 
einem Jahr gefunden (Blair et al., 2007; s. Tab. 6.7 & 5.7; 5.4.1.1.4 Schreibfähigkeit). 
In visuell-perzeptiven Leistungen ließ sich feststellen, dass diese unter AChEI-Therapie, ähn-
lich wie bei unbehandelten leichtgradigen DAT-Patienten über acht Monate, abnahmen (Bi-
netti et al., 1998; vgl. Tab. 6.7 & 5.9; 5.4.1.2 Prüfung visuell-perzeptiver Funktionen). In der 
vorliegenden Dissertation entsprach diese Verschlechterung einem kleinen Effekt. 
Neugedächtnisleistungen waren in der verbalen Rekognition, gemessen mittels FP-Nen-
nungen im mVLMT, im Vergleich zwischen BL- und FU-Untersuchung in der Höhe eines klei-
nen Effekts progredient (s. Tab. 6.7). Zum Vergleich wurden nur AChEI-Studien mit dreimo-
natiger AChEI-Therapie gefunden, welche die Wiedererkennensleistung prüften (Almkvist et 
al., 2004; Caramelli et al., 2004; vgl. Tab. 5.15; 5.4.1.6.3 Neugedächtnisleistungen; 7 Diskus-
sion). 
Autobiografische Altgedächtnisleistungen waren unter AChEI-Erstmedikation hier in der Grö-
ße eines kleinen Effekts verschlechtert. Bei der Recherche vergleichbarer Studien placebo- 
oder unbehandelter DAT-Patienten, wurden nur Studien mit nicht vergleichbarem BL-FU-In-
tervall gefunden, in welchem unmedizierte DAT-Patienten sich über zwei bis drei Jahre im 
autobiografischen Altgedächtnis signifikant verschlechterten (Starkstein et al., 2005; vgl. Tab. 
6.7 & 5.16; 5.4.1.6.4 Autobiografisches und semantisches Altgedächtnis). 
 
In der verbalen KZG-Leistung (WMS-R), welche zur BL-Untersuchung im Mittel unauffällig 
war, wurde hier eine signifikante Verschlechterung in der Größenordnung eines mittleren Ef-
fekts unter viermonatiger AChEI-Therapie objektiviert, welche auch den festgelegten Kriteri-
en eines klinisch signifikanten Effekts entsprach. Im Gegensatz zu placebobehandelten klei-
nen Gruppen leicht- bis mittelgradiger DAT-Patienten über drei bzw. sechs Monate (Piccinin 
et al., 1990 bzw. Sano et al., 1992), bei denen die Zahlenspanne vorwärts relativ konstant 
blieb, waren die Ergebnisse hier progredient (s. Tab. 6.7 & 5.13; 5.4.1.6.1 KZG-Leistungen).
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6.2.2.2  Vergleich von zur Baseline beeinträchtigten und unauffälligen Patienten 
Um zu prüfen, inwieweit sich die Prä-Posttest-Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation 
bei unauffälligen und beeinträchtigten neuropsychologischen Leistungen unterscheiden, wur-
de die Ausgangswertabhängigkeit der neuropsychologischen Veränderungswerte geprüft (s. 
Tab. 6.8): Die Korrelationen von BL- und FU- bzw. Veränderungs-Wert (FU – BL) waren 
meist signifikant außer für Sprachverständnis (TT), Schreiben, Rechnen, visuelle Perzeption, 
Abzeichnen eines Hauses, Reaktionszeiten (TAP), verbale Rekognition (mRMT), Altgedächt-
nis, semantisches Wissen (BOSU) und nonverbale Konzeptbildung (WT). 
 
Tabelle 6.8   Ausgangswertabhängigkeit neuropsychologischer Veränderungen bei AChEI-Medikation 
Neuropsychologische Bereiche BL x FU: BL x Differenz FU–BL: 
n r (p) n r (p) 
Sprachverständnis F  (TT; Min = 0 Fehler) 51 (+) .87 * (.00) 51 (+) .04 (.78) 
Konfrontationsbenennen R (BNT; Max = 15 Rohpunkte) 55 + .75 * (.00) 55 –.39 * (.00) 
Leseprüfung R (Max = 18 Rohpunkte) 53 + .65 * (.00) 53 –.28 * (.04) 
Schreibprüfung R (Max = 20 Rohpunkte) 52 + .86 * (.00) 52 –.03 (.86) 
Rechenprüfung R (Max = 16 Rohpunkte) 51 + .93 * (.00) 51 –.02 (.87) 
Visuelle Perzeption R (Max = 31 Rohpunkte) 55 + .90 * (.00) 55 –.20 (.14) 
Visuokonstruktion Haus R (Max = 23 Rohpunkte)
51 
+ .75 * (.00) 
51 
–.20 (.16) 
Visuokonstruktion Uhr R (Max = 14 Rohpunkte) + .64 * (.00) –.45 * (.00) 
Ideomotorische Praxie R (Max = 38 Rohpunkte) 54 + .65 * (.00) 54 –.25 (.07) 
Ideatorische Praxie R (Max = 10 Rohpunkte) 53 + .68 * (.00) 53 –.43 * (.00) 
Einfach-Reaktionszeiten m (AL ohne Warnton; Min = 0.18 s)
47 
(+) .51 * (.00) 
47 
(–).14 (.36) 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd (AL ohne Warnton; Min = 0.02 s) (+) .52 * (.00) (–).38 * (.01) 
Reiz-Reaktions-Selektion m (GO; Min = 0.25 s)
33 
(+) .82 * (.00) 
33 
(–).22 (.23) 
Reiz-Reaktions-Selektion F (GO; Min = 0 Fehler) (+) .40 * (.02) (–).79 * (.00) 
Zahlenspanne vorwärts R (WMS-R; Max = 12 Rohpunkte)
54 
+ .66 * (.00) 
54 
–.55 * (.00) 
Zahlenspanne rückwärts R (WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) + .52 * (.00) –.40 * (.00) 
Corsi-Blockspanne (Blockspanne; Max = 9) 54 + .60 * (.00) 54 –.41 * (.00) 
Mittlere verbale Lernleistung (mVLMT; Max = 10 Rohpunkte)
54 
+ .65 * (.00) –.42 * (.00) 
Verbaler Spätabruf R (mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) + .62 * (.00) –.33 * (.02) 
Verbale Rekognition F (mVLMT; Min = 0 Fehler) (+) .77 * (.00) (–).15 (.28) 
Nonverbale Rekognition R (mRMT; Max = 25 Rohpunkte) 54 + .59 * (.00) 54 –.44 * (.00) 
Autobiografisches Altgedächtnis R (Max = 12 Rohpunkte)
53 
+ .82 * (.00) 
53 
–.16 (.25) 
Semantisches Altgedächtnis R (Max = 32 Rohpunkte) + .83 * (.00) –.06 (.68) 
Semantisches Wissen F (BOSU; Min = 0 Fehler) 41 (+) .50 * (.00) 41 (–).25 (.11) 
Formallexikalische Flüssigkeit R (RWT; Max= ca. 30 Rohpunkte)
53 
+ .32 * (.02) 
53 
–.51 * (.00) 
Semantische Flüssigkeit R (RWT; Max = ca. 40 Rohpunkte) + .49 * (.00) –.67 * (.00) 
Luria Repetitive Patterns F% (Min = 0% Persev. / Stereotypien) 43 (+) .56 * (.00) 43 (+) .56 * (.00) 
Verbale Konzeptbildung R (GF; Max = 32 Rohpunkte)
46 
+ .80 * (.00) 
46 
–.37 * (.01) 
Nonverbale Konzeptbildung R (WT; Max = 15 Rohpunkte) + .80 * (.00) –.22 (.14) 
Planung Lösungszeit (LT-G; Min = ca. 20 s) 43 (+) .71 * (.00) 43 (–).28 (.07) 
 
* signifikant (p < .05); AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BL: Baseline; BNT: Boston-
Naming-Test (Thalmann & Monsch, 1997); BOSU: Bogenhausener Semantik Untersuchung (Glindemann et al., 2002); F: Fehler / 
Falsch-Positive; FU: Follow-Up; GF: Gemeinsamkeiten Finden (Tewes, 1991); GO: GoNogo (Zimmermann & Fimm, 2002); LT-G: Labyr-
inth-Test G (Oswald & Fleischmann, 1999); Max: Maximum; Min: Minimum; mRMT: modifizierter Recognition Memory Test (Warrington, 
1984); mVLMT: modifizierter Lern- & Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); 
r: Pearson-Korrelation; R: Richtige; RWT: Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner et al., 2000); s: Sekunden; TT: TokenTest 
(Huber, 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale – Revised (Härting, 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona et al., 2000) 
54 
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Alle BL- und Veränderungswerte waren negativ korreliert, d. h. höhere Ausgangswerte ging-
en mit niedrigeren Veränderungswerten einher und umgekehrt, außer für das Sprachver-
ständnis (TT) und die figurale Umstellungsfähigkeit (Luria Repetitive Patterns; s. Tab. 6.8 re-
chte Spalte). Auffallend war, dass nicht alle neuropsychologischen Veränderungswerte aus-
gangswertabhängig waren (s. vorigen Unterabschnitt): Für Sprachverständnis (TT) und Le-
seprüfung könnte dies an Bodeneffekten gelegen haben (s. 6.1.3 Neuropsychologische BL-
Werte der analysierten Patienten). 
 
Da die Veränderungs- und Ausgangswerte weit überwiegend signifikant korrelierten, wurde 
die Gesamtgruppe anhand der Cut-off-Werte in Tabelle 5.23 für die jeweiligen neuropsycho-
logischen Leistungen jeweils aufgeteilt in zur BL unauffällige und zur BL beeinträchtigte Pati-
enten. Anhand dieser für jedes neuropsychologische Verfahren neu durchzuführende Grup-
peneinteilung wurden nochmals die neuropsychologischen Veränderungswerte unter viermo-
natiger AChEI-Erstmedikation hinsichtlich Prä-Posttest-Unterschieden mittels t-Tests für ab-
hängige Stichproben (Signifikanzniveau p = .008 Bonferroni-korrigiert) analysiert und in Ta-
belle 6.9 dargestellt. 
Signifikante BL-FU-Veränderungen in Richtung einer Leistungsverbesserung (für die Ge-
samtgruppe auch im Trend bei einer mittleren Effektstärke von 0.58; vgl. 6.2.2.1.1 Kognitive 
Leistungssteigerungen der Gesamtgruppe) unter AChEI-Erstmedikation wurden für die Sorg-
faltsleistung in der Reiz-Reaktions-Selektion (TAP-GO Fehler) erzielt, wenn die BL-Leistung 
in diesem Verfahren beeinträchtigt war. Letzteres war allerdings nur für eine kleine Gruppe 
von AChEI-medizierten DAT-Patienten (n = 7) der Fall; für die meisten untersuchten DAT-
Patienten mit AChEI-Therapiekontrolle waren Leistungen im TAP-GO zur BL unauffällig (vgl. 
6.1.2 Neuropsychologische BL-Werte der analysierten Patienten). Ebenfalls signifikante Lei-
stungsverbesserungen unter AChEI-Erstmedikation wurden für die formallexikalische Flüs-
sigkeit (RWT) in der AChEI-medizierten Gruppe gefunden, welche zur BL-Untersuchung in 
diesem Verfahren eine unterdurchschnittliche Leistung zeigte; im Mittel waren jedoch Wort-
flüssigkeitsleistungen zur BL-Untersuchung unauffällig (in der Gesamtgruppe waren Wort-
flüssigkeitsleistungen wenig gebessert; s. 6.2.2.1.2 Tendenzen zu kognitiven Besserungen 
der Gesamtgruppe). 
Signifikante Leistungsverschlechterungen unter AChEI-Erstmedikation wurden nur in der im 
jeweiligen Verfahren zur BL unauffälligen DAT-Gruppe in der verbalen KZG-Leistung (WMS-
R; auch signifikante Verschlechterung in Größenordnung eines mittleren Effekts von 0.51 in 
der Gesamtgruppe; s. 6.2.2.1.3 Kognitive Leistungsverschlechterungen der Gesamtgruppe), 
welche im Mittel zur BL unauffällig war, in der visuellen KZG-Leistung (Corsi; für die Gesamt-
gruppe in geringem Ausmaß abnehmend) und in der nonverbalen Rekognitionsleistung 
(mRMT; in der Gesamtgruppe kaum vermindert) objektiviert (s. Tab. 6.9; 6.2.2.1.2 Zu ver-
nachlässigende neuropsychologische Veränderungen der Gesamtgruppe). 
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Trends (p < .017 Bonferroni-korrigiert) hinsichtlich einer Leistungsverschlechterung wurden 
nur in der zur BL unauffälligen DAT-Gruppe im Konfrontationsbenennen (mBNT; im Gegen-
satz dazu gab es in der Gesamtgruppe wenig zunehmende Leistungen im Konfrontationsbe-
nennen) und in der verbalen Rekognition (mVLMT FP; in der Gesamtgruppe schlechter i. S. 
eines kleinen Effekts) gefunden (vgl. Tab. 6.9; 6.2.2.1.2 Zu vernachlässigende neuropsycho-
logische Veränderungen der Gesamtgruppe). 
 
Die a posteriori durchgeführten Sensitivitäts-Analysen wurden mittels t-Tests für unabhängi-
ge Stichproben geschätzt: Bei erwünschtem Signifikanzniveau von 5% und erwünschter Po-
wer von 80% werden bei einer minimalen Gruppengröße von 4 DAT-Patienten (nur bei mitt-
lerer verbaler Lernleistung) Mindesteffekte ab d 3.10, bei einer maximalen Gruppengröße 
von 52 Patienten Mindesteffekte ab 0.80, also nur große Effekte entdeckt. 
 
6.2.2.2.1   Größe der Veränderungen bei zur Baseline beeinträchtigten Leistungen 
Für die zur BL-Testung in den jeweiligen neuropsychologischen Funktionen beeinträchtigten 
Patienten waren unter AChEI-Erstmedikation kleine Effekte in Richtung einer Leistungsbes-
serung für Konfrontationsbenennen (mBNT), Zeichnen einer Uhr, ideomotorische Praxie, 
Einfach-Reaktionszeit-Stabilitäten und Wahl-Reaktionszeiten (TAP), verbales KZG und AG 
(WMS-R), verbale Lernleistung (mVLMT), nonverbale Rekognition (mRMT), semantisches 
Wissen (BOSU), semantische Wortflüssigkeit (RWT) und nonverbale Konzeptbildung (WT) 
zu beobachten. Mittelgroße, klinisch signifikante Effekte in Richtung einer Leistungszunahme 
zeigten sich in Leseprüfung, ideatorischer Praxie, verbaler Konzeptbildung (HAWIE-R-GF) 
und Planung (LT-G). Große, klinisch signifikante Effekte hinsichtlich einer Leistungszunahme 
ergaben sich für die statistisch signifikante Reiz-Reaktions-Selektion (TAP-GO) und formalle-
xikalische Wortflüssigkeit (RWT) sowie für die nicht signifikante figurale Umstellungsfähigkeit 
(Luria Repetitive Patterns). 
 
Für die zur BL beeinträchtigten Patienten waren kleine Effekte in Richtung einer Leistungs-
abnahme für Sprachverständnis (TT), visuelle Perzeption und autobiografisches Altgedächt-
nis zu konstatieren. Mittlere und große Leistungsabnahmen zeigten sich für die jeweils be-
einträchtigten Patienten nicht. 
 
6.2.2.2.2   Größe der Veränderungen bei zur Baseline unauffälligen Leistungen 
Für die zur BL-Untersuchung im jeweiligen Test unauffälligen Patienten gab es unter AChEI-
Ersttherapie keine kleinen bis großen Effekte in Richtung einer Leistungsbesserung. 
 
Für die zur BL im jeweiligen Verfahren unauffälligen Patienten zeigten sich kleine Effekte in 
Richtung einer Leistungsabnahme in Einfach-Reaktionszeiten und –Stabilitäten (TAP-AL), 
Wortflüssigkeit (RWT), figuraler Umstellungsfähigkeit (Luria Repetitive Patterns), verbaler 
Konzeptbildung (HAWIE-R-GF) und Planung (LT-G). Mittelgroße, klinisch signifikante Effekte 
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 Tabelle 6.9  Veränderungen unter AChEI-Medikation bei Berücksichtigung des Ausgangsniveaus (n  33) 
 
* signifikant (p < .008 Bonferroni-korrigiert); AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BNT: Boston-Naming-Test 
(Thalmann & Monsch, 1997); BOSU: Bogenhausener Semantik Untersuchung (Glindemann et al., 2002); CI: Konfidenzintervall; F: Fehler / Falsch-Positive; 
GF: Gemeinsamkeiten Finden (Tewes, 1991); GO: GoNogo (Zimmermann & Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-Test G (Oswald & Fleischmann, 1999); m: arith-
metisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; mRMT: modifizierter Recognition Memory Test (Warrington, 1984); mVLMT: modifizierter Lern- & Merk-
fähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); n: Anzahl; R: Richtige; RWT: Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner et al., 2000); s: Sekunden; sd: 
Standardabweichung; TT: Token Test (Huber, 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale – Revised (Härting, 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona, 2000)
Neuropsycholog. Bereiche: Baseline beeinträchtigt: Intraindiv. Differenzen Baseline unauffällig: Intraindiv. Differenzen 
 n      m ± sd  95%-CI (Min; Max) t (df; p); E n       m ± sd  95%-CI (Min; Max) t (df; p); E 
Sprachverständnis F  
(TT; Min = 0 Fehler) 11 (+)1.18±5.85 –3.46; 5.82
–0.67 (10; .52); 
0.29 40 (–)0.03±1.92 –0.73; 0.68
0.08 (39; .94); 
0.02 
Konfrontationsbenennen R  
(BNT; Max = 15 Rohpunkte) 41 + 0.56 ± 1.75 –0.07; 1.20
–2.06 (40; .05); 
0.45 14 –0.86 ± 1.03 –1.55; 0.16
3.12 (13; .008); 
1.18 
Leseprüfung R  
(Max = 18 Rohpunkte) 18 + 0.44 ± 0.98 –0.13; 1.01
–1.92 (17; .07); 
0.63 35 –0.07 ± 0.78 –0.38; 0.24
0.54 (34; .59); 
0.13 
Schreibprüfung R  
(Max = 20 Rohpunkte) 30 –0.32 ± 2.90 –1.57; 0.94
0.60 (29; .56); 
0.16 22 –0.43 ± 0.85 –0.87; 0.01
2.39 (21; .03); 
0.72 
Rechenprüfung R  
(Max = 16 Rohpunkte) 21 + 0.17 ± 1.96 –0.87; 1.20
–0.39 (20; .70); 
0.12 30 –0.13 ± 1.11 –0.61; 0.35
0.66 (29; .52); 
0.17 
Visuelle Perzeption R  
(Max = 31 Rohpunkte) 37 –0.47 ± 2.30 –1.36; 0.41 
1.25 (36; 0.22); 
0.29 18 –0.83 ± 1.51 –1.71; 0.04
2.33 (17; .03); 
0.78 
Visuokonstruktion Haus R  
(Max = 23 Rohpunkte) 22 + 0.23 ± 4.32 –2.00; 2.45
–0.25 (21; .81); 
0.08 29 –1.21 ± 3.33 –2.67; 0.26
1.95 (28; .06); 
0.51 
Visuokonstruktion Uhr R  
(Max = 14 Rohpunkte) 36 + 0.64 ± 2.71 –0.42; 1.70
–1.42 (35; .17); 
0.33 15 –2.20 ± 4.33 –5.01; 0.61
1.97 (14; .07); 
0.72 
Ideomotorische Praxie R  
(Max = 38 Rohpunkte) 25 + 0.56 ± 2.77 –0.76; 1.88
–1.01 (24; .32); 
0.29 29 –1.07 ± 2.86 –2.33; 0.19
2.01 (28; .05); 
0.53 
Ideatorische Praxie R  
(Max = 10 Rohpunkte) 12 + 1.50 ± 2.71 –0.53; 3.53
–1.92 (11; .08); 
0.78 41 –0.73 ± 2.06 –1.48; 0.02
2.27 (40; .03); 
0.50 
Einfach-Reaktionszeiten m  
(AL ohneWarnton; Min=0.18s) 8 (+)0.01±0.10 –0.09; 0.11
–0.23 (7; .83); 
0.14 39 (+)0.01±0.07 –0.02; 0.04
–0.91 (38; .37); 
0.20 
Reaktionszeit-Stabilität sd  
(AL ohne Warnton; Min.0.02s) 18 (–)0.02±0.08 –0.06; 0.02
1.12 (17; .28); 
0.35 29 (+)0.01±0.04 –0.01; 0.03
–1.00 (28; .33); 
0.35 
Reiz-Reaktions-Selektion m  
(GO; Min = 0.25 s) 5 (–)0.02±0.07 –0.12; 0.08
0.72 (4; .51); 
0.35 28 (+)0.04±0.07 –0.03; 0.04
–0.29 (27; .77); 
0.81 
Reiz-Reaktions-Selektion F  
(GO; Min = 0 Fehler) 7 (–)5.43±2.82* –8.59; –2.26 
5.09 (6; .002); 
2.72 26 (–)0.19±2.21 –1.23; 0.84
0.44 (25; .66); 
0.12 
Zahlenspanne vorwärts  
(WMS-R; Max=12 Rohpunkte) 19 + 0.26 ± 1.24 –0.43; 0.96
–0.93 (18; .37); 
0.30 35 –0.80 ± 0.99 * –1.19; –0.41 
4.76 (34;.000); 
1.14 
Zahlenspanne rückwärts  
(WMS-R; Max=12 Rohpunkte) 28 + 0.50 ± 1.48 –0.16; 1.16
–1.79 (27; .09); 
0.48 26 –0.50 ± 1.14 –1.03; 0.03
2.24 (25; .04); 
0.62 
Corsi-Blockspanne  
(Blockspanne; Max = 9) 39 + 0.10 ± 0.99 –0.27; 0.47
–0.64 (38; .52); 
0.14 15 –0.60±0.63 * –1.01;–0.19 
3.67(14;.003); 
1.35 
Mittlere verbaleLernleistung 
(mVLMT; Max=10 Rohpunkte) 50 + 0.37 ± 1.09 –0.01; 0.72 
–2.36 (49; .022); 
0.48 4 –0.25 ± 0.61 –1.53; 1.03
–0.82 (3; .47); 
0.58 
Verbaler Spätabruf R  
(mVLMT; Max=10 Rohpunkte) 52 + 0.02 ± 1.16 –0.35; 0.39
–0.12 (51; .91); 
0.02 2 [je –1.00 ± 0] - - 
Verbale Rekognition F  
(mVLMT; Min = 0 Fehler)  39 (+)0.05±3.69 –1.33; 1.43
–0.09 (38; .93); 
0.02 15 (+)1.67±2.19 0.25; 3.09 
-2.94(14;.011); 
1.08 
Nonverbale Rekognition R 
(mRMT; Max = 25 Rohpunkte) 30 + 1.03 ± 3.18 –0.34; 2.41
–1.78 (29; .09); 
0.46 24 –1.63 ± 2.68 * –2.94; –0.31 
2.97 (23;.007); 
0.86 
Autobiogr. Altgedächtnis R 
(Max = 12 Rohpunkte) 45 –0.46 ± 1.53 –0.98; 0.07
2.00 (44; .05); 
0.43 8 –0.25 ± 0.53 –0.79; 0.29
1.32 (7; .23); 
0.67 
Semant. Altgedächtnis R 
(Max = 32 Rohpunkte) 48 –0.09 ± 3.21 –1.17; 0.98
0.20 (47; .84); 
0.04 5 + 0.10 ± 2.13 –3.23; 3.43
–0.11 (4; .92); 
0.07 
Semantisches Wissen F  
(BOSU; Min = 0 Fehler) 15 (–)1.33±3.87 –3.84; 1.17
1.34 (14; .20); 
0.49 26 (–)0.08±2.19 –1.10; 0.95
–0.18 (25; .86); 
0.05 
Formallexikal. Flüssigkeit R 
(RWT; Max=ca.30 Rohpunkte) 17 + 2.18±2.01 * 0.97; 3.38 
–4.47 (16;.000); 
1.53 36 –0.56 ± 3.91 –2.08; 0.97
0.85 (35; .40); 
0.20 
Semantische Flüssigkeit R 
(RWT; Max=ca.40 Rohpunkte) 19 + 1.84 ± 5.08 –1.02; 4.69
–1.58 (18; .13); 
0.26 34 –0.85 ± 3.65 –2.32; 0.62
1.36 (33; .18); 
0.33 
Luria Repetitive Patterns F% 
(Min = 0 Persev. / Stereotyp.) 7 (–)11.14±19.57 –33.10; 10.82
–1.51 (6; .18); 
0.81 36 (+)3.58±10.43 –0.49; 7.45 
–2.06(35; .05); 
0.49 
Verbale Konzeptbildung R  
(GF; Max = 32 Rohpunkte) 20 + 2.10 ± 3.92 –0.03; 4.23
–2.40 (19; .03); 
0.76 26 –0.54 ± 3.81 –2.32; 1.24
0.72 (25; .48); 
0.20 
Nonverb. Konzeptbildung R  
(WT; Max = 15 Rohpunkte) 21 + 0.52 ± 1.33 –0.18; 1.23
–1.81 (20; .09); 
0.28 25 + 0.16 ± 2.70 –1.13; 1.45
–0.30 (24; .77); 
0.08 
Planung Lösungszeit  
(LT-G; Min = ca. 20 s) 22 (–)26.00±65.03 –59.47;7.47 
1.88 (21; .08); 
0.57 21 (+)22.76±73.34 –16.02;61.54 
–1.42(20;.17) 
0.44 
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waren für Schreiben, visuelle Perzeption, Visuokonstruktion, Praxie, verbales AG (WMS-R), 
verbale Lernleistung (mVLMT) und autobiografisches Altgedächtnis zu beobachten. Große, 
klinisch signifikante Effekte in Richtung Leistungsabnahme zeigten sich für Konfrontationsbe-
nennen (mBNT), Wahl-Reaktionszeiten (TAP-GO m), verbale und nonverbale KZG- (WMS-
R; Corsi) und Rekognitions-Leistungen (mVLMT FP; mRMT). 
 
6.2.2.2.3  Unterschiede von Veränderungen in unauffälligen und beeinträchtigten Leistungen 
Es war bei Vergleich der BL-FU-Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation für die im jewei-
ligen Verfahren zur BL beeinträchtigten vs. unauffälligen DAT-Patienten bemerkenswert (s. 
Tab. 6.9), dass beeinträchtigte Patienten im Verlauf unter AChEI-Erstmedikation meist Bes-
serungen in dem jeweiligen Verfahren zeigten (außer im Sprachverständnis (TT), im Schreib-
en, in Einfachreaktionen (TAP-AL), in der verbalen Rekognition (mVLMT FP) und im Altge-
dächtnis), während sich Patienten mit zu Beginn unauffälligen Leistungen im Verlauf im je-
weiligen Verfahren im Mittel verschlechterten (außer bei Wahlreaktionen (TAP-GO), semanti-
schem Altgedächtnis und nonverbaler Konzeptbildung (WT)). Um diese Beobachtung genau-
er zu überprüfen, wurden Unterschiedsanalysen zwischen den zur BL beeinträchtigten und 
unauffälligen Patienten mittels t-Tests für unabhängige Stichproben berechnet (s. Tab. 6.10; 
für n vgl. Tab. 6.9). Dabei wurde eine einfache Bonferroni-Korrektur (p < .025) vorgenom-
men, da eine weitere Gruppenanalyse zwischen leicht- und mittelschwerer DAT geplant war 
(s. 6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- vs. mittelgradigem Demenzstadium). 
Signifikante Gruppenunterschiede zeigten sich zugunsten der zur BL im jeweiligen neuropsy-
chologischen Verfahren jeweils beeinträchtigten Patienten (Leistungsverbesserungen bzw. 
konstante Leistungen) unter AChEI-Ersttherapie für das Konfrontationsbenennen (mBNT), 
die ideatorische Praxie, die auch im intraindividuellen BL-FU-Vergleich signifikante Sorgfalts-
leistung in der Reiz-Reaktions-Selektion (TAP-GO Fehler), das verbale KZG und AG (WMS-
R), die Blockspanne (Corsi), die nonverbale Rekognition (mRMT) und die ebenfalls im intra-
individuellen Prä-Posttest-Vergleich signifikante formallexikalische Flüssigkeit (RWT). Trends 
(p < .05) zugunsten der zur BL jeweils beeinträchtigten Patienten zeigten sich für Leseprü-
fung, Zeichnen einer Uhr, ideomotorische Praxie, semantische Flüssigkeit (RWT), verbale 
Konzeptbildung (HAWIE-R-GF) und Planungsleistungen (LT-G; vgl. Tab. 6.10 & 6.9). 
 
Bei den zur BL im jeweiligen Verfahren unauffälligen DAT-Patienten zeigten sich keine signi-
fikanten oder im Trend signifikanten Unterschiede zu ihren Gunsten i. S. von Leistungszu-
wächsen unter AChEI-Medikation; es wurden nur die gerade berichteten (im Trend) signifi-
kanten Leistungsabnahmen beobachtet (vgl. Tab. 6.10 & 6.9). 
 
Die a posteriori Sensitivitäts-Analysen mittels t-Tests für unabhängige Stichproben stellten 
bei erwünschter Signifikanz von 5% und Power von 80% bei minimal 4 und maximal 52 Pati-
enten Mindesteffekte ab d 3.10 bzw. 0.80, also nur große Effekte, fest. 
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Tabelle 6.10   Unterschiede in neuropsychologischen Veränderungen je nach Ausgangsniveau 
Neuropsychologische Bereiche
Unterschiede in BL-FU-Differenzen 
zwischen beeeinträchtigter und un-
auffälliger Gruppe: 
t (df; p) 
Sprachverständnis F  (TT; Min = 0 Fehler) –0.68 (10.60; .51) 
Konfrontationsbenennen R (BNT; Max = 15 Rohpunkte) –2.86 * (53; .01) 
Leseprüfung R (Max = 18 Rohpunkte) –2.09 (51; .04) 
Schreibprüfung R (Max = 20 Rohpunkte) –0.21 (35.50; .84) 
Rechenprüfung R (Max = 16 Rohpunkte) –0.63 (29.06; .53) 
Visuelle Perzeption R (Max = 31 Rohpunkte) –0.60 (53; .55) 
Visuokonstruktion Haus R (Max = 23 Rohpunkte) –1.34 (49; .19) 
Visuokonstruktion Uhr R (Max = 14 Rohpunkte) –2.36 (18.73; .03) 
Ideomotorische Praxie R (Max = 38 Rohpunkte) –2.12 (52; .04) 
Ideatorische Praxie R (Max = 10 Rohpunkte) –3.07 * (51; .003) 
Einfach-Reaktionszeiten m (AL ohne Warnton; Min = 0.18 s) 0.09 (45; .93) 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd (AL ohne Warnton; Min = 0.02 s) 1.62 (45; .11) 
Reiz-Reaktions-Selektion m (GO; Min = 0.25 s) 0.75 (31; .46) 
Reiz-Reaktions-Selektion F (GO; Min = 0 Fehler) 5.26 * (31; .000) 
Zahlenspanne vorwärts R (WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) –3.44 * (52; .001) 
Zahlenspanne rückwärts R (WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) –2.77 * (52; .01) 
Corsi-Blockspanne (Blockspanne; Max = 9) –2.54 * (52; .01) 
Mittlere verbale Lernleistung (mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) –1.10 (52; .28) 
Verbaler Spätabruf R (mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) –1.23 (52; .23) 
Verbale Rekognition F (mVLMT; Min = 0 Fehler) 1.59 (52; .12) 
Nonverbale Rekognition R (mRMT; Max = 25 Rohpunkte) –3.27 * (52; .002) 
Autobiografisches Altgedächtnis R (Max = 12 Rohpunkte) 0.70 (31.46; .49) 
Semantisches Altgedächtnis R (Max = 32 Rohpunkte) 0.13 (51; .90) 
Semantisches Wissen F (BOSU; Min = 0 Fehler) 1.30 (19.29; .21) 
Formallexikalische Flüssigkeit R (RWT; Max = ca.30 Rohpunkte) –3.36 * (50.53; .001) 
Semantische Flüssigkeit R (RWT; Max = ca. 40 Rohpunkte) –2.23 (51; .03) 
Luria Repetitive Patterns F% (Min = 0% Persev. / Stereotypien) 1.94 (6.68; .096) 
Verbale Konzeptbildung R (GF; Max = 32 Rohpunkte) –2.30 (44; .026) 
Nonverbale Konzeptbildung R (WT; Max = 15 Rohpunkte) –0.59 (36.18; .56) 
Planung Lösungszeit (LT-G; Min = ca. 20 s) 2.31 (41; .026) 
* signifikant (p < .025 Bonferroni-korrigiert); AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BL: Baseline; BNT: Boston-Naming-
Test (Thalmann & Monsch, 1997); BOSU: Bogenhausener Semantik Untersuchung (Glindemann et al., 2002); df: Freiheitsgra-
de; F: Fehler / Falsch-Positive; FU: Follow-Up; GF: Gemeinsamkeiten Finden (Tewes, 1991); GO: GoNogo (Zimmermann & 
Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-Test G (Oswald & Fleischmann, 1999); Max: Maximum; Min: Minimum; mRMT: modifizierter Re-
cognition Memory Test (Warrington, 1984); mVLMT: modifizierter Lern- & Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); p: as-
ymptotische Signifikanz (zweiseitig); R: Richtige; RWT: Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner et al., 2000); s: Se-
kunden; t: Prüfgröße des t-Tests; TT: Token Test (Huber, 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale – Revised (Härting, 2000); 
WT: Weigl-Test (Laiacona et al., 2000) 
 
 
6.2.2.2.4   Einfluss von Regression zur Mitte auf neuropsychologische Veränderungen 
Da die neuropsychologischen Ausgangs- und Veränderungswerte negativ korrelierten (außer 
Sprachverständnis- (TT) und figurale Flüssigkeits-Werte (Luria Repetitive Patterns); s. Tab. 
6.8), könnten die deutlicheren Veränderungen der beeinträchtigten Patienten einer statisti-
schen Regression zur Mitte geschuldet sein, d. h. dass extreme Werte bei Retestung statist-
isch häufiger zur Mitte der Verteilung tendieren als zu noch extremeren Werten. Zur Berück-
sichtigung solcher Regressionseffekte wurden die neuropsychologischen Veränderungen 
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nochmals anhand eines Mediansplits analysiert (s. Anhang D). Statistische Regression zur 
Mitte konnte aufgrund dieser Analyse nicht für das Konfrontationsbenennen (mBNT), die Le-
se- und Rechenprüfung, die Visuokonstruktion, die Praxie, die Aufmerksamkeitsleistungen 
(TAP), das verbale und visuelle KZG und AG (WMS-R; Corsi), das verbale Lernen und den 
verbalen Abruf (mVLMT), die nonverbale Rekognition (mRMT), das semantische Wissen 
(BOSU), die Wort- und figurale Flüssigkeit (RWT; Luria Repetitive Patterns), die verbale Kon-
zeptbildung (HAWIE-R-GF) und die Planung (LT-G) ausgeschlossen werden, da in diesen 
Verfahren oberhalb des jeweiligen Medians zur BL-Untersuchung im Mittel negative Verän-
derungen zum Median hin, unterhalb des jeweiligen Medians aber positive Veränderungen 
zum Median hin vorkamen. Einzig für Sprachverständnis (TT), Schreiben, visuelle Perzepti-
on, verbale Rekognition (mVLMT FP), Leistungen des Altgedächtnisses und der nonverbalen 
Konzeptbildung (WT) konnte keine statistische Regression zur Mitte festgestellt werden. 
 
Die hier unter AChEI-Erstmedikation festgestellten signifikanten BL-FU-Veränderungen der 
beeinträchtigten DAT-Patienten in der Reiz-Reaktions-Selektion (TAP-GO Fehler) und for-
mallexikalischen Flüssigkeit (RWT) sowie der unbeeinträchtigten Gruppe in der verbalen 
bzw. visuellen KZG-Leistung (WMS-R; Corsi) und in der nonverbalen Rekognition (mRMT) 
könnte also auf einen Regressionseffekt zurückzuführen sein. Auch der Trend zur Leistungs-
verschlechterung der zu BL unauffälligen DAT-Gruppe im Benennen (mBNT) könnte auf sta-
tistischer Regression begründet sein, aber nicht die Verschlechterung in der verbalen Rekog-
nition (mVLMT FP; s. Tab. 6.9; Anhang D). 
 
Bezüglich der Größe der Effekte gilt, ähnlich wie im letzten Abschnitt beschrieben, dass alle 
kleinen bis großen Effekte in Konfrontationsbenennen (mBNT), Leseprüfung, Zeichnen einer 
Uhr und eines Hauses, ideomotorischer und ideatorischer Praxie, in Einfach-Reaktionszeiten 
und -Stabilitäten (TAP-AL), Wahl-Reaktionszeiten und Sorgfaltsleistungen der Reiz-Reakti-
ons-Selektion (TAP-GO), verbalem KZG und AG (WMS-R), verbaler Lernleistung (mVLMT), 
nonverbaler Rekognition (mRMT), semantischem Wissen (BOSU), formallexikalischer und 
semantischer Wortflüssigkeit (RWT), figuraler Umstellungsfähigkeit (Luria Repetitive Pat-
terns), verbaler Konzeptbildung (HAWIE-R-GF) und Planung (LT-G) Regressionseffekten ge-
schuldet sein könnten. Für die zur BL im jeweiligen Verfahren beeinträchtigten Patienten un-
ter AChEI-Erstmedikation beruhten allein die kleinen Effekte hinsichtlich Leistungsverbesser-
ungen in nonverbaler Konzeptbildung (WT) sowie hinsichtlich einer Leistungsabnahme in 
Sprachverständnis (TT), visueller Perzeption und autobiografischem Altgedächtnis nicht auf 
statistischer Regression. Ebenfalls waren für die zur BL in der jeweiligen neuropsychologi-
schen Funktion unauffälligen Patienten einzig die mittleren Effekte in Richung einer Leist-
ungsabnahme in Schreiben, visueller Perzeption, autobiografischem Altgedächtnis sowie die 
großen Effekte in verbaler Rekognition (mVLMT FP) nicht auf statistische Regression zur 
Mitte zurückzuführen (s. Tab. 6.9; Anhang D). 
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6.2.2.3  Veränderungen bei leicht- versus mittelgradigem Demenzstadium 
Da es Anhaltspunkte für eine schnellere Progredienz im mittelschweren DAT-Stadium gibt (s. 
3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei DAT), sollen zum Abschluss der Untersuchung der 
ersten Fragestellung noch Unterschiede in den Veränderungen zwischen den leicht- und mit-
telgradig beeinträchtigten DAT-Patienten unter AChEI-Erstmedikation analysiert werden. Die 
Einteilung in leicht- und mittelgradige DAT erfolgte mittels der CDR zur BL-Untersuchung (s. 
5.4.3.1 Fremdbeurteilung der Schwere kognitiver Defizite; 5.5.1 Analyse von Veränderungen 
in neuropsychologischen Variablen). Es resultierten 36 Patienten mit leichtgradiger DAT 
(CDR = 1) und 19 Patienten mit mittelgradiger DAT (CDR = 2; vgl. Tab. 6.11). 
 
Die BL- und FU-Werte der leicht- und mittelgradig beeinträchtigten DAT-Patienten sind in Ta-
belle 6.11 dargestellt. Aufgrund der Gruppeneinteilung nach der Schwere der kognitiven Be-
einträchtigungen waren die durchschnittlichen BL- und FU-Werte deutlich unterschiedlich. 
Am ähnlichsten zwischen den beiden Demenzschwere-Gruppen waren BL-Werte für die 
Lese- und Rechenprüfung, die visuelle Perzeption, die Aufmerksamkeitsleistungen (TAP), 
das semantische Wissen (BOSU), für die verbalen und nonverbalen KZG- und AG- sowie 
verbalen Neugedächtnisleistungen (WMS-R; Corsi; mVLMT; vgl. Tab. 6.11). 
Bei Prüfung der intraindividuellen BL-FU-Veränderungen in der leicht- und mittelgradig be-
einträchtigten DAT-Gruppe unter AChEI-Erstmedikation waren für die mittelschwere DAT-
Gruppe BL-FU-Veränderungen in der mittleren verbalen Lernleistung (mVLMT) signifikant 
verbessert, Veränderungen im autobiografischen Altgedächtnis signifikant verschlechtert. Für 
die leichtgradig beeinträchtigte DAT-Gruppe ergab sich nur ein Trend (p < .016 Bonferroni-
korrigiert) hinsichtlich einer Verbesserung in der Reiz-Reaktions-Selektion (TAP-GO Fehler) 
im Prä-Posttest-Vergleich (vgl. Tab. 6.12). 
 
Die a posteriori durchgeführten Sensitivitäts-Analysen wurden mit t-Tests für unabhängige 
Stichproben geschätzt: Bei erwünschtem Signifikanzniveau von 5% und erwünschter Power 
von 80% werden bei einer minimalen Gruppengröße von 7 DAT-Patienten (nur bei TAP-GO) 
Mindesteffekte ab d 3.00, bei einer maximalen Gruppengröße von 36 Patienten Mindestef-
fekte ab 0.97, also nur große Effekte entdeckt. 
 
Die Größe der Effektstärken der neuropsychologischen Veränderungen unter AChEI-Erstme-
dikation getrennt nach leichtgradig und mittelgradig beeinträchtigten DAT-Patienten sollen 
nun genauer analysiert und mit in der Literatur gefundenen „historischen KG“ verglichen wer-
den. Dabei wird mit Veränderungen der leichtgradig beeinträchtigten DAT-Patienten begon-
nen, bevor Veränderungen der mittelgradig beeinträchtigten DAT-Patienten untersucht wer-
den. 
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   Tabelle 6.11   Baseline- und Follow-up-Werte für leicht- und mittelgradige DAT-Patienten 
AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BL: Baseline; BNT: Boston-Naming-Test (Thalmann & Monsch, 1997); BOSU: Bogenhausener 
Semantik Untersuchung (Glindemann et al., 2002); CDR: Clinical Dementia Rating (Hughes et al., 2004); DAT: Demenz vom Alzheimer-Typ; 
F: Fehler / Falsch-Positive; FU: Follow-Up; GF: GemeinsamkeitenFinden (Tewes, 1991); GO: GoNogo (Zimmermann & Fimm, 2002); LT-G: 
Labyrinth-Test (Oswald & Fleischmann, 1999); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; mRMT: modifizierter Recognition Me-
mory Test (Warrington, 1984); mVLMT: modifizierter Lern- und Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); n: Anzahl; R: Richtige; RWT: 
Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner et al., 2000); s: Sekunden; sd: Standardabweichung; t: Prüfgröße des t-Tests; TT: Token-
Test (Huber et al., 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale – Revised (Härting et al., 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona, 2000) 
Neuropsychologische BL: leichtgradige DAT (n ≤ 36): CDR = 1 mittelgradige DAT (n ≤ 19): CDR = 2 
n BL: m ± sd FU: m ± sd n BL: m ± sd FU: m ± sd 
Sprachverständnis F  
(TT; Min = 0 Fehler)
34 2.79 ± 5.57 2.97 ± 6.33 17 4.94 ± 4.74 5.29 ± 6.21 
Konfrontationsbenennen R  
(BNT; Max = 15 Rohpunkte) 36 11.00 ± 2.41 11.39 ± 2.25 19 9.79 ± 2.44 9.63 ± 2.27 
Leseprüfung R  
(Max = 18 Rohpunkte) 35 
17.04 ± 1.05 17.09 ± 1.16 18 16.61 ± 0.72 16.83 ± 1.00 
Schreibprüfung R  
(Max = 20 Rohpunkte) 17.26 ± 2.56 16.79 ± 3.10 17
14.41 ± 5.29 14.26 ± 6.12 
Rechenprüfung R  
(Max = 16 Rohpunkte) 34 11.59 ± 3.09 11.65 ± 3.56 10.41 ± 4.76 10.26 ± 4.71 
Visuelle Perzeption R  
(Max = 31 Rohpunkte) 36 26.01 ± 4.02 25.51 ± 4.15 19 22.24 ± 4.66 21.47 ± 4.47 
Visuokonstruktion Haus R  
(Max = 23 Rohpunkte) 35 16.77 ± 4.72 15.89 ± 5.78 16 14.75 ± 5.36 14.81 ± 5.38 
Visuokonstruktion Uhr R  
(Max = 14 Rohpunkte) 34 6.56 ± 4.19 6.00 ± 3.84 17 3.65 ± 3.37 4.18 ± 4.25 
Ideomotorische Praxie R  
(Max = 38 Rohpunkte) 36 34.28 ± 2.53 34.21 ± 3.06 18
32.50 ± 3.86 31.69 ± 4.36 
Ideatorische Praxie R  
(Max = 10 Rohpunkte) 35 8.03 ± 2.67 7.71 ± 2.79 6.67 ± 3.55 6.61 ± 3.22 
Einfach-Reaktionszeiten m  
(AL ohneWarnton; Min = 0.18 s) 32 
0.299 ± 0.058 0.302 ±0.086 
15
0.293 ± 0.055 0.319 ±0.098 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd  
(AL ohneWarnton; Min = 0.02 s) 0.085 ± 0.041 0.075 ±0.038 0.098 ± 0.076 0.108 ±0.094 
Reiz-Reaktions-Selektion m  
(GO; Min = 0.25 s) 26 
0.486 ± 0.115 0.486 ±0.124 
7 
0.510 ± 0.092 0.510 ±0.084 
Reiz-Reaktions-Selektion F  
(GO; Min = 0 Fehler) 3.54 ± 3.46 1.88 ± 1.42 3.43 ± 3.10 3.43 ± 3.64 
Zahlenspanne vorwärts  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) 35 
5.46 ± 1.44 5.03 ± 1.22 
19
4.89 ± 1.63 4.47 ± 1.43 
Zahlenspanne rückwärts  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) 3.89 ± 1.43 3.77 ± 1.55 3.47 ± 1.17 3.74 ± 1.48 
Corsi-Blockspanne  
(Blockspanne; Max = 9) 35 3.80 ± 1.02 3.71 ± 1.10 19 3.74 ± 1.10 3.79 ± 1.08 
Mittlere verbaleLernleistung R 
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte)
36 
4.20 ± 1.30 4.32 ± 1.33 
18
3.13 ± 0.91 3.85 ± 1.71 
Verbaler Spätabruf R  
(mVLMT; Max=10 Rohpunkte) 1.36 ± 1.36 1.22 ± 1.51 0.44 ± 0.70 0.77 ± 1.08 
Verbale Rekognition F  
(mVLMT; Min = 0 Fehler) 5.69 ± 4.08 5.92 ± 4.66 6.17 ± 5.68 7.22 ± 6.50 
Nonverbale Rekognition R  
(mRMT; Max = 25 Rohpunkte) 36 19.06 ± 3.23 18.83 ± 3.58 18 15.72 ± 3.08 15.72 ± 2.59 
Autobiografisches AltgedächtnisR  
(Max = 12 Rohpunkte) 36 
8.69 ± 2.20 8.54 ± 2.22 
17
6.71 ± 1.68 5.71 ± 1.69 
Semantisches Altgedächtnis R  
(Max = 32 Rohpunkte) 21.15 ± 4.58 21.15 ± 5.55 16.76 ± 3.82 16.53 ± 4.17 
Semantisches Wissen F  
(BOSU; Min = 0 Fehler) 33 5.45 ± 2.36 4.94 ± 3.37 8 6.38 ± 2.50 6.25 ± 2.87 
Formallexikalische Flüssigkeit R  
(RWT; Max = ca. 30 Rohpunkte) 36 
7.28 ± 2.97 7.08 ± 2.93 
17
5.88 ± 2.52 7.29 ± 4.07 
Semantische Flüssigkeit R  
(RWT; Max = ca. 40 Rohpunkte) 11.61 ± 4.94 11.11 ± 3.72 8.65 ± 3.76 10.06 ± 3.77 
Luria Repetitive Patterns F%  
(Min = 0% Persev. /Stereotypien) 30 9.22 ± 11.44 9.49 ± 11.00 13 16.16 ± 18.36 19.45 ±18.23 
Verbale Konzeptbildung R  
(GF; Max = 32 Rohpunkte) 33 
14.97 ± 6.79 15.33 ± 6.48 
13
12.46 ± 5.64 13.69 ± 5.74 
Nonverbale Konzeptbildung R  
(WT; Max = 15 Rohpunkte) 8.12 ± 3.33 8.12 ± 3.59 5.69 ± 2.50 6.77 ± 3.22 
Planung Lösungszeit  
(LT-G; Min = ca. 20 s) 32 140.00 ± 86.16 127.90 ± 87.25 11 179.27 ± 102.71 205.73 ± 113.62
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6.2.2.3.1 Neuropsychologische Veränderungen bei leichtgradig beeinträchtigten Patienten 
Für die leichtgradig beeinträchtigte DAT-Gruppe ergaben sich keine großen Effekte in Richt-
ung Leistungsbesserung (vgl. Tab. 6.12). 
Es zeigte sich jedoch ein mittelgradiger Effekt für die im Trend gebesserte Sorgfaltsleistung 
in der Reiz-Reaktions-Selektion (TAP-GO Fehler; s. Tab. 6.12). Vergleichswerte „historischer 
KG“ mit ausschließlich leichter DAT wurden in Literaturrecherchen nicht gefunden (vgl. 
5.4.1.5.2 Wahlreaktionen). 
Kleine Effekte in Richtung Leistungsbesserung waren im Konfrontationsbenennen (mBNT), 
in Einfach-Reaktionszeit-Stabilitäten (TAP-AL sd), im semantischen Wissen (BOSU) und in 
der Planungszeit (LT-G) festzustellen (vgl. Tab. 6.12). Für Einfach-Reaktionszeit-Stabilitäten, 
semantisches Wissen und Planungsleistungen wurden keine vergleichbaren Studien mit „hi-
storischen KG“ leichtgradiger DAT gefunden (s. 5.4.1 Untersuchung des Patienten). Für das 
Konfrontationsbenennen existiert eine Donepezil-Therapiestudie (s. 7 Diskussion). 
 
Große Effekte hinsichtlich einer Verschlechterung unter AChEI-Erstmedikation waren für die 
leichtgradig beeinträchtigten DAT-Patienten nicht festzustellen. 
Mittelgradige Effekte einer Leistungsverschlechterung waren in verbalen KZG-Leistungen 
(WMS-R) zu beobachten. Es wurden keine vergleichbaren Studien mit leichtgradiger DAT 
gefunden (s. 5.4.1.6.1 KZG-Leistungen). Regressionseffekte als Grund für den Effekt konn-
ten nicht ausgeschlossen werden (s. 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtigten und un-
auffälligen Patienten). 
Kleine Effekte in Richtung einer Leistungsverschlechterung waren für die Schreibprüfung, für 
visuell-perzeptive und visuo-konstruktive Leistungen sowie für visuelle KZG-Leistung (Corsi) 
feststellbar (vgl. Tab. 6.12). Bezüglich der visuellen Perzeption gab es eine vergleichbare 
Längsschnittstudie mit unbehandelten leichtgradigen DAT-Patienten über ca. acht Monate 
(Binetti et al., 1998), in denen insbesondere visuell-räumliche Leistungen signifikant abnah-
men (s. Tab. 6.12 & 5.9; 5.4.1.2 Visuelle Perzeption). Für Schreibleistungen, Visuo-konstruk-
tion und visuelle KZG-Leistungen wurden keine Studien mit vergleichbaren „historischen KG“ 
bei leichter DAT gefunden (s. 5.4.1 Untersuchung des Patienten). Regressionseffekte als Ur-
sache konnten für die Effekte in visuo-konstruktiven und visuellen KZG-Leistungen ebenfalls 
nicht ausgeschlossen werden (vgl. 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtigten und unauf-
fälligen Patienten). 
 
Die meisten neuropsychologischen Veränderungen (Sprachverständnis (TT), Lesen, Rech-
nen, ideomotorische und ideatorische Praxie, Einfach- und Wahl-Reaktionszeiten (TAP), ver-
bales AG (WMS-R), verbales und nonverbales Neugedächtnis (mVLMT; mRMT), Altgedächt-
nis, verbale Flüssigkeit (RWT) und figurale Umstellungsfähigkeit (Luria Repetitive Patterns) 
sowie Konzeptbildung (HAWIE-R-GF; WT)) waren bei leichtgradigen DAT-Patienten unter 
viermonatiger AChEI-Erstmedikation im Mittel relativ konstant (vgl. Tab. 6.12). 
144  6 Ergebnisse Dissertation von Simone A. Wolf 
 
Die Ergebnisse im Sprachverständnis (TT) entsprachen ungefähr einer Studie mit unbehan-
delter leichtgradiger DAT über ca. sechs Monate (Della Sala et al., 1987), in welcher die Lei-
stungen im Sprachverständnis über diesen Zeitraum nicht signifikant abnahmen (vgl. Tab. 
6.12 & 5.4; 5.4.1.1.1 Sprachverständnis). 
Für die Lesefähigkeit lagen nur Vergleichsstudien mit leichter DAT vor, die ein zu großes 
Zeitintervall umfassten (Fromm et al., 1991) und in denen sich die Lesefähigkeit über ein 
Jahr signifikant verringerte (vgl. 5.4.1.1.3 Lesefähigkeit). 
Für die ideomotorische Praxie wurde eine vergleichbare Studie mit unbehandelter leichtgra-
diger DAT über ca. sechs Monate gefunden (Della-Sala et al., 1987), in welcher die Praxie 
im Gegensatz zu der vorliegenden Dissertation signifikant abnahm (vgl. Tab. 6.12 & 5.12; 
5.4.1.4.1 Ideomotorische und bukkofaziale Praxie). 
Auch für Leistungen im verbalen und nonverbalen Neugedächtnis lagen Studien mit ver-
gleichbaren „historischen KG“ vor: In einer Studie zur Gesichterrekognition (Seltzer et al., 
2004) waren Prä-Posttest-Differenzen für die Placebogruppe mit leichter DAT nach ca. sechs 
Monaten im Mittel verschlechtert; Angaben zur Signifikanz der Veränderungen lagen nicht 
vor (vgl. Tab. 6.12 & 5.17; 5.4.1.6.3 Neugedächtnisleistungen). Für verbale Neugedächtnis-
leistungen existieren AChEI-Therapiestudien (s. 7 Diskussion). 
Bezüglich Altgedächtnisleistungen wurden keine Studien mit vergleichbarem Zeitintervall ge-
funden. Die ähnlichste Studie war von Westmacott et al. (2004), welche bei einer kleinen 
Gruppe leichtgradiger DAT-Patienten nach einem Jahr im Gegensatz zu den hier vorliegen-
den Daten einen progredienten Abbau im semantischen Altgedächtnis (ohne Angabe von 
Rohwerten) berichtete (vgl. Tab. 6.12; 5.4.1.6.4 Autobiografisches und semantisches Altge-
dächtnis). 
Semantische Wortflüssigkeitsleistungen waren bei „historischen KG“ über ca. sechs Monate 
ebenfalls bei unbehandelter leichter DAT nicht signifikant verändert (Della-Sala et al., 1987). 
Zu Ergebnissen bei Donepezil-behandelter DAT siehe die Diskussion in Kapitel 7 (vgl. Tab. 
6.12. & 5.19; 5.4.1.8.1 Spontane kognitive Flexibilität). 
Während verbale und nonverbale Konzeptbildungsleistungen in der vorliegenden Dissertati-
on unter ca. viermonatiger AChEI-Erstmedikation bei leichtgradiger DAT relativ konstant wa-
ren, zeigten unbehandelte leichtgradige DAT-Patienten aus „historischen KG“ über ca. sechs 
bzw. zwölf Monate signifikante Verschlechterungen in der nonverbalen bzw. verbalen Kon-
zeptbildungsleistung (Della-Sala et al., 1987; Hodges et al., 1990; vgl. Tab. 6.12 & 5.20; 
5.4.1.8.3 Konzeptbildungsleistungen). Zur Veränderung von verbalen Konzeptbildungsleist-
ungen unter Donepezil-Therapie siehe die Diskussion in Kapitel 7. 
Für neuropsychologische Veränderungen in Rechnen, ideatorischer Praxie, Einfach- und 
Wahl-Reaktionszeiten, verbalem AG, autobiografischem Altgedächtnis, phonematischer 
Flüssigkeit und figuraler Umstellungsfähigkeit waren keine „historischen KG“ leichtgradig be-
einträchtigter DAT-Patienten eruierbar (s. 5.4.1 Untersuchung des Patienten). 
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  Tabelle 6.12   Veränderungen unter AChEI-Medikation bei Berücksichtigung der Demenzschwere 
 
* signifikant (p < .008 Bonferroni-korrigiert); AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BL: Baseline; BNT: Boston-Naming-Test (Thalmann & Monsch, 
1997); BOSU: Bogenhausener Semantik Untersuchung (Glindemann et al., 2002); CDR: Clinical Dementia Rating (Hughes et al., 2004); CI: Konfidenzin-
tervall; df: Freiheitsgrade; E: Effektstärke; F: Fehler / Falsch-Positive; FU: Follow-Up; GF: Gemeinsamkeiten Finden (Tewes, 1991); GO: GoNogo (Zim-
mermann & Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-Test (Oswald & Fleischmann, 1999); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; mRMT: mo-
difizierter Recognition Memory Test (Warrington, 1984); mVLMT: modifizierter Lern- und Merkfähigkeitstest (Helmstaedter, 2001); n: Anzahl; p: asym-
ptotische Signifikanz (zweiseitig); R: Richtige; RWT: Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner, 2000); s: Sekunden; sd: Standardabweichung; t: 
Prüfgröße des t-Tests; TT: Token-Test (Huber, 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale – Revised (Härting, 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona, 2000) 
Neuropsycholog. Bereiche: leichtgradige Demenz (CDR = 1): FU – BL mittelgradige Demenz (CDR = 2): FU – BL 
 n m ± sd 95%-CI t (df; p); E n m ± sd 95%-CI t (df; p); E 
Sprachverständnis F  
(TT; Min = 0 Fehler) 34 (+)0.18 ±3.13 –1.08; 1.44 
–0.33 (33; .74); 
0.08 17 (+)0.35± 3.30 –1.62; 2.33
–0.44 (16; .67); 
0.15 
Konfrontationsbenennen R  
(BNT; Max = 15 Rohpunkte) 36 + 0.39 ± 1.55 –0.22; 1.00 
–1.50 (35; .14); 
0.36 19 –0.16 ± 1.95 –1.25; 0.94
0.35 (18; .73); 
0.12 
Leseprüfung R  
(Max = 18 Rohpunkte) 35 
+ 0.04 ± 0.83 –0.28; 0.37 –0.31 (34; .76); 0.07 18 + 0.22 ± 0.99 –0.35; 0.79
–0.95 (17; .35); 
0.31 
Schreibprüfung R  
(Max = 20 Rohpunkte) –0.47 ± 1.85 –1.20; 0.26 
1.51 (34; .14); 
0.36 17
–0.15 ± 2.98 –1.94; 1.64 –0.20 (16; .84); 0.07 
Rechenprüfung R  
(Max = 16 Rohpunkte) 34 + 0.06 ± 1.56 –0.57; 0.69 
–0.22 (33; .83); 
0.05 –0.15 ± 1.43 –1.01; 0.71
0.42 (16; .68); 
0.15 
Visuelle Perzeption R  
(Max = 31 Rohpunkte) 36 –0.50 ± 1.93 –1.25; 0.25 
1.56 (35; .13); 
0.37 19 –0.76 ± 2.36 –2.09; 0.56
1.41 (18; .18); 
0.46 
Visuokonstruktion Haus R  
(Max = 23 Rohpunkte) 35 –0.89 ± 4.03 –2.48; 0.71 
1.30 (34; .20); 
0.31 16 + 0.06 ± 3.34 –2.01; 2.14
–0.08 (15; .94); 
0.03 
Visuokonstruktion Uhr R  
(Max = 14 Rohpunkte) 34 –0.56 ± 3.83 –2.10; 0.98 
0.85 (33; .40); 
0.21 17 + 0.53 ± 2.58 –1.02; 2.07
–0.85 (16; .41); 
0.29 
Ideomotorische Praxie-R  
(Max = 38 Rohpunkte) 36 –0.07 ± 2.82 –1.17; 1.03 
–0.15 (35; .88); 
0.04 18
–0.81 ± 3.10 –2.60; 0.99 1.10 (17; .29); 0.37 
Ideatorische Praxie-R  
(Max = 10 Rohpunkte) 35 –0.31 ± 2.61 –1.35; 0.72 
0.71 (34; .48); 
0.17 –0.06 ± 1.95 –1.19; 1.08
0.12 (17; .91); 
0.04 
Einfach-Reaktionszeiten m  
(AL ohneWarnton; Min=0.18s) 32 
(+)0.003±0.07 –0.03; 0.03 –0.24 (31;.81); 0.06 15
(+)0.026±0.09 –0.04; 0.09 –1.01(14;.30); 0.41 
Reaktionszeit-Stabilität sd  
(AL ohneWarnton; Min=0.02s) (–)0.009±0.04 –0.02; 0.01 
1.40 (31; .17); 
0.32 (+)0.010±0.09 –0.05; 0.07 
–0.44(14;.66); 
0.16 
Reiz-Reaktions-Selektion m  
(GO; Min = 0.25 s) 26 
(+)0.00±0.07 –0.04; 0.04 –0.00 (25; .98); 0.00 7 
(+)0.00±0.04 –0.05; 0.05 0.00 (6; 1.00); 0.00 
Reiz-Reaktions-Selektion F  
(GO; Min = 0 Fehler) (–)1.65± 3.14 –3.12;–0.19
2.69 (25; .013); 
0.74 (+)0.00±3.16 –3.55; 3.55
0.00 (6; 1.00); 
0.00  
Zahlenspanne vorwärts  
(WMS-R; Max=12 Rohpunkte) 35 
–0.43 ± 1.12 –0.87; 0.01 2.27 (34; .03); 0.54 19
–0.42 ± 1.35 –1.18; 0.33 1.36 (18;.19); 0.44 
Zahlenspanne rückwärts  
(WMS-R; Max=12 Rohpunkte) –0.11 ± 1.37 –0.66; 0.43 
0.50 (34; .62); 
0.11 + 0.26 ± 1.48 –0.57; 1.10
–0.77 (18; .45); 
0.25 
Corsi-Blockspanne  
(Blockspanne; Max = 9) 35 –0.17 ± 0.75 –0.47; 0.12 
1.36 (34; .18); 
0.32 19 + 0.05 ± 1.27 –0.66; 0.76 
–0.18(18;.86) 
0.06  
Mittlere verbaleLernleistung 
(mVLMT; Max=10 Rohpunkte) 
36 
+ 0.12 ± 1.19 –0.35; 0.58 –0.59 (35; .56); 0.14 
18
+ 0.72±0.64 * 0.35; 1.09 –4.78(17;.000); 1.59 
Verbaler Spätabruf R  
(mVLMT; Max=10 Rohpunkte) –0.14 ± 1.28 –0.61; 0.33 
0.70 (35; .49); 
0.15 + 0.22 ± 1.06 –0.39; 0.84
–0.89 (17; .39); 
0.29 
Verbale Rekognition F  
(mVLMT; Min = 0 Fehler)  + 0.22 ± 3.26 –1.05; 1.50 
–0.41 (35; .69); 
0.10 (+)1.06 ±3.70 –1.09; 3.20 
–1.21(17;.24) 
0.41 
Nonverbale Rekognition R 
(mRMT; Max = 25 Rohpunkte) 36 –0.22 ± 3.55 –1.61; 1.70 
0.38 (35; .78); 
0.09 18 + 0.00 ± 2.54 –1.47; 1.47 
0.00(17;1.00) 
0.00 
Autobiogr. Altgedächtnis R 
(Max = 12 Rohpunkte) 36 
–0.15 ± 1.45 –0.72; 0.41 0.63 (35; .53); 0.15 17
–1.00 ± 1.19 * –1.71; 0.29 3.48 (16; .003); 1.19 
Semant. Altgedächtnis R 
(Max = 32 Rohpunkte) + 0.00 ± 3.51 –1.37; 1.37 
0.00 (35; 1.00); 
0.00 –0.24 ± 2.10 –1.49; 1.03
0.46 (16; .65); 
0.16 
Semantisches Wissen F  
(BOSU; Min = 0 Fehler) 33 (–)0.52 ±2.83 –1.67; 0.64 
1.05 (32; .30); 
0.26 8 (–)0.13 ± 3.60 –3.74; 3.49
0.10 (7; .93); 
0.05 
Formallexikal. Flüssigkeit R 
(RWT; Max=ca.30 Rohpunkte) 36 
–0.19 ± 3.80 –1.68; 1.29 0.31 (35; .76); 0.07 17
+ 1.41 ± 3.06 –0.43; 3.25 –1.90 (16; .08); 0.65 
Semantische Flüssigkeit R 
(RWT; Max=ca.40 Rohpunkte) –0.50 ± 4.33 –2.19; 1.19 
0.69 (35; .49); 
0.16 + 1.41 ± 4.30 –1.17; 3.99
–1.35 (16; .20); 
0.46 
Luria Repetitive Patterns F 
(Min = 0 Persev. / Stereotyp.) 30 (+)0.27±13.94 –0.06; 0.06 
–0.11 (29;.92); 
0.03 13 (+)3.29±11.75 –5.05;11.63
–1.01(12;.33); 
0.12 
Verbale Konzeptbildung R  
(GF; Max = 32 Rohpunkte) 33 
+ 0.36 ± 4.44 –1.46; 2.18 –0.47 (32; .64); 0.11 13
+ 1.23 ± 2.80 –0.76; 3.22 –1.58 (12; .14); 0.62 
Nonverb. Konzeptbildung R  
(WT; Max = 15 Rohpunkte) + 0.03 ± 2.24 –0.80; 0.94 
–0.08 (32; .94); 
0.02 + 1.08 ± 1.85 –0.23; 2.39
–2.10 (12;.06); 
0.83 
Planung Lösungszeit  
(LT-G; Min = ca. 20 s) 32 (–)12.03±59.98 –37.01; 12.94
1.14(31;.27); 
0.28 11 (+)26.45±99.14 –52.27;105.18 
–0.89(10;.40); 
0.38 
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6.2.2.3.2 Neuropsychologische Veränderungen bei mittelgradig beeinträchtigten Patienten 
Bei Prüfung der intraindividuellen BL-FU-Veränderungen in der mittelschwer beeinträchtigten 
DAT-Gruppe unter AChEI-Erstmedikation waren BL-FU-Veränderungen in der mittleren ver-
balen Lernleistung (mVLMT) signifikant in der Höhe eines großen Effekts verbessert. Eben-
falls in der Höhe eines nicht-signifikanten großen Effekts gebessert zeigten sich Veränderun-
gen in der nonverbalen Konzeptbildung (WT). Für die nonverbale Konzeptbildung und die 
verbale Lernleistung waren keine Studien mit „historischen KG“ aus ausschließlich mittelgra-
digen DAT-Patienten verfügbar (s. 5.4.1.8.3 Konzeptbildungsleistungen; 5.4.1.6.3 Neuge-
dächtnisleistungen). Regression zur Mitte war als Ursache des Effekts in der verbalen Lern-
leistung nicht auszuschließen (vgl. 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtigten und unauf-
fälligen Patienten). 
Mittelgroße Verbesserungen unter AChEI-Medikation waren für die mittelgradigen DAT-Pati-
enten bei der verbalen Konzeptbildungsleistung (HAWIE-R-GF) und phonematischen Wort-
flüssigkeit (RWT) beobachtbar. „Historische KG“ mittelgradiger DAT-Patienten wurden nicht 
gefunden (s. 5.4.1.8.3 Konzeptbildungsleistungen; 5.4.1.8.1 Spontane kognitive Flexibilität). 
Für beide neuropsychologischen Leistungen waren Regressionseffekte zur Mitte nicht aus-
zuschließen (s. 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtigten und unauffälligen Patienten). 
Kleine Effekte in Richtung einer Leistungsbesserung waren für die Leseprüfung, das Zeich-
nen einer Uhr, verbale AG-Leistungen (WMS-R), verbale Spätabrufleistungen (mVLMT) und 
die semantische Wortflüssigkeit (RWT) feststellbar (vgl. Tab. 6.12). Auch für diese neuropsy-
chologischen Leistungen waren keine vergleichbaren Studien mit mittelgradigen DAT-Patien-
ten verfügbar (s. 5.4.1 Untersuchung des Patienten) und Regressioneffekte zur Mitte als Ur-
sache des Effekts für keines der neuropsychologischen Verfahren auszuschließen (s. 6.2.2.2 
Vergleich von zur BL beeinträchtigten und unauffälligen Patienten). 
 
Für die mittelgradig beeinträchtigte DAT-Gruppe waren unter AChEI-Erstmedikation Verän-
derungen im autobiografischen Altgedächtnis signifikant in der Höhe eines großen Effekts 
verschlechtert. „Historische KG“ mit mittelgradigen DAT-Patienten zum Vergleich lagen nicht 
vor (s. 5.4.1.6.4 Autobiografisches und semantisches Altgedächtnis). 
Mittelgroße Effekte in Richung einer Leistungsabnahme zeigten sich nicht. 
Kleine Effekte hinsichtlich einer Leistungsverschlechterung waren für visuell-perzeptive 
Funktionen, die ideomotorische Praxie, visuelle Einfach-Reaktionszeiten (TAP-AL), verbale 
KZG-Leistungen (WMS-R), die verbale Rekognition (mVLMT FP) und Planung (LT-G) beob-
achtbar (vgl. Tab. 6.12). Vergleichbare „historische KG“ mit mittelschwerer DAT fehlten (s. 
5.4.1 Untersuchung des Patienten). 
 
Die meisten neuropsychologischen Veränderungen in Sprachverständnis (TT), Konfrontati-
onsbenennen (mBNT), Schreiben und Rechnen, visuo-konstruktiven Leistungen, Einfach-
Reaktionszeit-Stabilitäten (TAP-AL sd), Wahl-Reaktionszeiten und Sorgfaltsleistungen der 
Wahl-Reaktion (TAP-GO), im visuellen KZG (WMS-R), in der nonverbalen Rekognition 
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(mRMT), im semantischen Wissen (BOSU) und semantischen Altgedächtnis sowie in der fi-
guralen Umstellungsfähigkeit (Luria Repetitive Patterns) waren bei mittelgradig beeinträchtig-
ten DAT-Patienten unter viermonatiger AChEI-Erstmedikation konstant (s. Tab. 6.12). 
Im Vergleich mit der Literatur, in der berichtet wird, dass Sprachverständnisleistungen bei 
mittelschwerer DAT pro Jahr um 15% abnehmen (Kertesz et al., 1986), ergab sich in der vor-
liegenden Analyse nur eine zu vernachlässigende Abnahme des Sprachverständnisses bei 
mittelgradiger DAT (vgl. Tab. 6.12; 5.4.1.1.1 Sprachverständnis).  
Im Gegensatz zu den hier kaum verschlechterten Leistungen im Konfrontationsbenennen bei 
mittelgradiger DAT postuliert der empirische Forschungsstand bei mittelgradiger DAT die 
schnellste Progredienz von Defiziten im Benennen (vgl. Tab. 6.12; 5.4.1.1.2 Benennen). 
Für das semantische Altgedächtnis wurde nur eine „historische KG“ mit mittelgradiger DAT 
gefunden, welche erst nach ca. einem Jahr erneut untersucht wurde (Croisile et al., 1993); 
dort nahmen semantische Altgedächtnisleistungen in diesem Zeitraum signifikant ab (vgl. 
5.4.1.6.4 Autobiografisches und semantisches Altgedächtnis). 
Für die restlichen, relativ konstanten neuropsychologischen Veränderungen (Schreiben, Re-
chnen, visuo-konstruktive Leistungen, Einfach-Reaktionszeit-Stabilitäten, Wahl-Reaktionszei-
ten, Sorgfaltsleistungen der Reiz-Reaktions-Selektion, visuelles KZG, nonverbale Rekogniti-
on, semantisches Wissen und figurale Umstellungsfähigkeit) wurden keine „historischen KG“ 
mit mittelschweren DAT-Patienten gefunden (s. 5.4.1 Untersuchung des Patienten). 
 
6.2.2.3.3 Unterschiede in neuropsychologischen Veränderungen je nach Demenzschwere 
Zur Untersuchung, ob zwischen den Patientengruppen mit leicht- und mittelgradiger DAT re-
levante Unterschiede in neuropsychologischen BL-FU-Veränderungen bestehen, wurden BL-
FU-Unterschiede zwischen beiden Gruppen in neuropsychologischen Veränderungen mittels 
t-Tests für unabhängige Stichproben berechnet (s. Tab. 6.13). Trotz unterschiedlicher 
Schwere der kognitiven Beeinträchtigungen in der leicht- und mittelgradigen Demenzgruppe, 
zeigten sich im Durchschnitt wenige signifikante Unterschiede in neuropsychologischen Ver-
änderungen (p < .025 Bonferroni-korrigiert, da im vorigen Abschnitt schon eine Unterschieds-
prüfung zwischen Patienten, welche zur BL im entsprechenden Verfahren beeinträchtigt vs. 
unauffällig waren, vorgenommen wurde): Einzig Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation 
im verbalen Lernen (mVLMT) waren in der Gruppe mit mittelgradiger DAT signifikant höher 
und Veränderungen im autobiografischen Altgedächtnis im Trend niedriger in der Gruppe mit 
mittelgradiger DAT als in der Gruppe mit leichtgradiger DAT. Dieses Ergebnis kann nicht al-
lein durch die schon zur BL in den Gruppen bestehenden Unterschiede erklärt werden, da 
dort zumindest im verbalen Lernen die Ausgangswerte sehr ähnlich (s. Tab. 6.11) und au-
ßerdem die berechneten Ergebnisse gegenläufig waren (mittelgradige DAT-Gruppe einmal 
signifikant in Richtung gebesserter Leistungen der leichtgradigen DAT-Gruppe überlegen, 
einmal im Trend in Richtung verschlechterter Leistungen; s. Tab. 6.13). 
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Die a posteriori durchgeführten Sensitivitäts-Analysen wurden mittels t-Tests für unabhängi-
ge Stichproben geschätzt: Bei erwünschtem Signifikanzniveau von 5% und erwünschter Po-
wer von 80% werden bei einer minimalen Gruppengröße von 7 DAT-Patienten (nur bei TAP-
GO) Mindesteffekte ab d 3.00, bei einer maximalen Gruppengröße von 36 Patienten Minde-
steffekte ab 0.97, also nur große Effekte entdeckt. 
 
  Tabelle 6.13   Unterschiede in neuropsychologischen Veränderungen nach Demenzschwere 
* signifikant (p < .025 Bonferroni-korrigiert); AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BL: Baseline; BNT: Boston-Naming-
Test (Thalmann & Monsch, 1997); BOSU: Bogenhausener Semantik Untersuchung (Glindemann et al., 2002); CDR: Clinical 
Dementia Rating (Hughes et al., 2004); df: Freiheitsgrade; F: Fehler / Falsch-Positive; FU: Follow-Up; GF: Gemeinsamkeiten 
Finden (Tewes, 1991); GO: GoNogo (Zimmermann & Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-Test (Oswald & Fleischmann, 1999); m: ar-
ithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; mRMT: modifizierter Recognition Memory Test (Warrington, 1984); mVLMT: 
modifizierter Lern- und Merkfähigkeitstest (Helmstaedter, 2001); p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); R: Richtige; RWT: 
Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner, 2000); s: Sekunden; sd: Standardabweichung; t: Prüfgröße des t-Tests; TT: 
Token-Test (Huber et al., 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale – Revised (Härting, 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona, 2000) 
Neuropsychologische BL-FU-Veränderungen: Unterschied CDR 1 : CDR 2: 
t (df; p) 
Sprachverständnis F (TT; Min = 0 Fehler) –0.19 (49; .85) 
Konfrontationsbenennen R (BNT; Max = 15 Rohpunkte) 1.14 (53; .26) 
Leseprüfung R (Max = 18 Rohpunkte) –0.70 (51; .49) 
Schreibprüfung R (Max = 20 Rohpunkte) –0.48 (50; .63) 
Rechenprüfung R (Max = 16 Rohpunkte) 0.46 (49; .65) 
Visuelle Perzeption R (Max = 31 Rohpunkte) 0.45 (53; .66) 
Visuokonstruktion Haus R (Max = 23 Rohpunkte) –0.82 (49; .42) 
Visuokonstruktion Uhr R (Max = 14 Rohpunkte) –1.06 (49; .30) 
Ideomotorische Praxie R (Max = 38 Rohpunkte) 0.87 (52; .39) 
Ideatorische Praxie R (Max = 10 Rohpunkte) –0.37 (51; .71) 
Einfach-Reaktionszeiten m (AL ohne Warnton; Min = 0.18 s) –0.95 (45; .35) 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd (AL ohne Warnton; Min = 0.02 s) –0.82 (16.40; .43) 
Reiz-Reaktions-Selektion m (GO; Min = 0.25 s) 0.00 (31; 1.00) 
Reiz-Reaktions-Selektion F (GO; Min = 0 Fehler) –1.24 (31; .23) 
Zahlenspanne vorwärts (WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) –0.02 (52; .98) 
Zahlenspanne rückwärts (WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) –0.94 (52; .35) 
Corsi-Blockspanne (Blockspanne; Max = 9) –0.82 (52; .42) 
Mittlere verbaleLernleistung R (mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) –2.42 (51.64; .02) * 
Verbaler Spätabruf R (mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) –1.08 (52; .28) 
Verbale Rekognition F (mVLMT; Min = 0 Fehler) –0.85 (52; .40) 
Nonverbale Rekognition R (mRMT; Max = 25 Rohpunkte) –0.24 (52; .81) 
Autobiografisches Altgedächtnis R (Max = 12 Rohpunkte) 2.09 (51; .04) 
Semantisches Altgedächtnis R (Max = 32 Rohpunkte) 0.26 (51; .80) 
Semantisches Wissen F (BOSU; Min = 0 Fehler) –0.33 (39; .74) 
Formallexikalische Flüssigkeit R (RWT; Max = ca. 30 Rohpunkte) –1.52 (51; .13) 
Semantische Flüssigkeit R (RWT; Max = ca. 40 Rohpunkte) –1.50 (51; .14) 
Luria Repetitive Patterns F% (Min = 0%Perseverationen/Stereotypien) –0.68 (41; .50) 
Verbale Konzeptbildung R (GF; Max = 32 Rohpunkte) –0.65 (44; .52) 
Nonverbale Konzeptbildung R (WT; Max = 15 Rohpunkte) –1.48 (44; .14) 
Planung Lösungszeit (LT-G; Min = ca. 20 s) –1.54 (41; .13) 
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6.2.2.4 Zeit- und Dosiseffekte der Acetylcholinesterase-Inhibitoren 
Weitere Effekte auf die BL-FU-Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation könnten sich 
durch Zeitdauer oder Dosis der AChEI-Medikation ergeben haben, da ein Trend hinsichtlich 
unterschiedlicher Eindosierungszeiten bei den verschiedenen AChEI festgestellt wurde (vgl. 
6.2.1 Merkmale der AChEI-Erstmedikation; Tab. 6.5). Deshalb wurden ergänzend zur ersten 
Fragestellung auch Korrelationen zwischen den neuropsychologischen Veränderungen und 
der Einnahmedauer bzw. Dosis der AChEI untersucht. Unterschiede zwischen verschiede-
nen AChEI-Arten werden nicht dargestellt, da die Verordnungshäufigkeiten der verschiede-
nen AChEI aufgrund der freien Wahl des überweisenden niedergelassenen Arztes stark dif-
ferierten. 
 
Es wurden non-parametrische Spearman-Rho-Korrelationen berechnet, da die Verteilungen 
der Einnahmedauer keiner Normalverteilung entsprachen, die AChEI-Dosis nur in zwei Kate-
gorien aufgeteilt war (s. Tab. 6.5) und der Zusammenhang zwischen Einnahmedauer bzw. 
Dosis der AChEI und neuropsychologischer Funktionen per Augenschein meist nicht linear 
war. Für die Berechnung von Korrelationen neuropsychologischer Veränderungen und der 
Einnahmedauer wurde eine Bonferroni-Korrektur des Signifikanzniveaus vorgenommen, da 
sowohl Eindosierungs- und Aufdosierungszeit als auch Gesamtzeit als Variablen eingegeben 
wurden (Signifikanzniveau < .017 Bonferroni-korrigiert). Die Signifikanztestung der Korrelati-
onen von neuropsychologischen Variablen und AChEI-Dosis wurde nicht Bonferroni-korri-
giert, da für jede neuropsychologische Variable nur eine Korrelation berechnet wurde. 
 
Die Gesamteinnahmedauer der AChEI korrelierte signifikant negativ mit Veränderungen in 
der ideatorischen Praxie: D. h. je länger die Gesamteinnahmezeit war, desto geringer waren 
die Leistungszunahmen (bzw. desto größer die Leistungsabnahmen) in der ideatorischen 
Praxie. Sowohl Ein- und Aufdosierungsdauer als auch die Medikamentendosis waren signifi-
kant mit Veränderungen der verbalen Konzeptbildung (HAWIE-R-GF) assoziiert: Eine länge-
re Eindosierungszeit korrelierte mit größeren Leistungszunahmen in der verbalen Konzeptbil-
dung. Eine längere Aufdosierungszeit bzw. eine größere Medikamentendosis gingen demge-
genüber mit geringeren Leistungszu- bzw. größeren Leistungsabnahmen in der verbalen 
Konzeptbildung einher. 
Trends (Signifikanzniveau < .034 Bonferroni-korrigiert) zu positiven Assoziationen waren bei 
verbaler Spätabrufleistung (mVLMT) und AChEI-Gesamteinnahmedauer (d. h. je längere Ge-
samteinnahmezeit, desto größere Leistungszunahme im verbalen Spätabruf und vice versa) 
und zu negativen Assoziationen bei der (umgekehrt gepolten) figuralen Umstellfähigkeit (Lu-
ria Repetitive Patterns) und der Gesamteinnahmedauer (d. h. je längere Gesamteinnahme-
zeit, desto größere Leistungszunahme in figuraler Umstellungsfähigkeit und umgekehrt) zu 
beobachten (s. Tab. 6.14). 
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Die Effektstärken der berechneten Korrelationen wurden mit punktbiserialen Pearson-Korre-
lationskoeffizienten geschätzt, da Angaben zum Spearman-Rho-Korrelationskoeffizienten 
nicht verfügbar waren. Sie betragen für eine erwünschte Power von 80% bei einem Signifi-
kanzniveau von 5%, mindestens 0.47 (n = 30) bzw. maximal 0.36 (n = 55); es wurden also 
nur mittelgroße und große Korrelationen signifikant. 
 
6.2.2.4.1   Assoziationen neuropsychologischer Veränderungen und Einnahmedauer 
Bei Betrachtung der Effektstärken der Korrelationen angelehnt an die Vorschläge von Cohen 
(1994), der bei Korrelationen unabhängiger Messungen ab 0.1 kleine, ab 0.3 mittlere und ab 
0.5 große Effekte annimmt (vgl. 5.5.2 Analyse von Assoziationen zwischen Veränderungen), 
waren mehr als ein Drittel der Korrelationen zwischen neuropsychologischen Veränderungen 
und Einnahmedauer bezüglich ihrer Größe zu vernachlässigen (Rho  <  ± .10; vgl. Tab. 
6.14). 
 
Mittelgroße positive und signifikante Korrelationen hinsichtlich einer Assoziation von höherer 
Eindosierungszeit und größeren neuropsychologischen BL-FU-Leistungszunahmen unter 
AChEI-Erstmedikation waren nur für die Eindosierungszeit und Veränderungen in der verba-
len Konzeptbildung (HAWIE-R-GF) vorhanden. Kleine positive, nicht signifikante Effekte wur-
den für die Eindosierungsdauer und Veränderungen im Schreiben und Rechnen, Abzeichnen 
des Hauses, im verbalen AG (WMS-R) und in der nonverbalen Konzeptbildung (WT) beob-
achtet. Ebenfalls kleine Assoziationen von höherer Eindosierungszeit und größeren Leist-
ungszunahmen, welche aber aufgrund der umgekehrten Polung ein negatives Vorzeichen 
haben, zeigten sich für  Einfach-Reaktionszeiten und –Stabilitäten (TAP-AL;  vgl.  Tab.  
6.14). 
Kleine, nicht signifikante, negative Korrelationen in Richtung von größeren Leistungsabnah-
men bei längerer Eindosierungsdauer und vice versa wurden für die Eindosierungsdauer und 
Veränderungen in der visuellen Perzeption und im Zeichnen der Uhr, im autobiografischen 
Altgedächtnis und in der semantischen Wortflüssigkeit (RWT) festgestellt. Ebenfalls kleine 
Assoziationen höherer Eindosierungszeit und größerer Leistungsabnahme waren für die (je-
weils umgekehrt gepolte) Wahl-Reaktionszeit (TAP-GO), figurale Umstellungsfähigkeit (Luria 
Repetitive Patterns) und Planung (LT-G) zu beobachten. Für die Eindosierungsdauer waren 
mittelgroße, nicht signifikante, negative Korrelationen mit Veränderungen der ideatorischen 
Praxie vorhanden (vgl. Tab. 6.14). 
 
Für die Aufdosierungszeit und neuropsychologische Veränderungen wurden keine mittelgro-
ßen positiven Korrelationen i. S. einer höheren Leistungszunahme bei längerer Aufdosier-
ungszeit errechnet, jedoch kleine positive, nicht signifikante Korrelationen mit Veränderung-
en im Lesen, in der visuellen Perzeption, ideatorischen Praxie, im verbalen KZG (WMS-R) 
und in der semantischen Flüssigkeit (RWT). Kleine Effekte in Richtung einer Leistungsbesse- 
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Tabelle 6.14   Korrelationen neuropsychologischer Veränderungen mit AChEI-Einnahmezeit und -Dosis 
* signifikant (für Ein-, Aufdosierungs- & Gesamteinnahmezeit: p < .017 Bonferroni-korrigiert); AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; AL: Alertness (Zim-
mermann & Fimm, 2002); BNT: Boston-Naming-Test (Thalmann & Monsch, 1997); BOSU: Bogenhausener Semantik Untersuchung (Glindemann, 
2002); F: Fehler / Falsch-Positive; GF: Gemeinsamkeiten Finden (Tewes, 1991); GO: GoNogo (Zimmermann & Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-Test (Os-
wald & Fleischmann, 1999); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; mRMT: modifizierter Recognition Memory Test (Warrington, 
1984); mVLMT: modifizierter Lern- und Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); R: Richtige; 
Rho: Spearman-Rho-Korrelation; RWT: Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner et al., 2000); s: Sekunden; sd: Standardabweichung; TT: 
Token-Test (Huber et al., 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale – Revised (Härting et al., 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona et al., 2000) 
Neuropsychologische Bereiche Eindosierungszeit: Aufdosierungszeit: Gesamteinnahmezeit: Minimal- / Zieldosis: 
 n Rho (p) n Rho (p) n Rho (p) n Rho (p) 
Sprachverständnis F  
(TT; Min = 0 Fehler) 46 (+).00 (.98) 47 (–) .02 (.90) 50 (+).06 (.69) 51 (–) .09 (.53) 
Konfrontationsbenennen R  
(BNT; Max = 15 Rohpunkte) 49 –.06 (.70) 50 –.14 (.33) 54 –.27 (.05) 55 –.18 (.19) 
Leseprüfung R  
(Max = 18 Rohpunkte) 47 + .06 (.71) 48 + .14 (.36) 52 + .26 (.07) 53 + .09 (.51) 
Schreibprüfung R  
(Max = 20 Rohpunkte) 46 + .15 (.32) 47 + .01 (.96) 51 + .19 (.19) 52 –.00 (.98) 
Rechenprüfung R  
(Max = 16 Rohpunkte) 45 + .12 (.45) 46 –.02 (.92) 50 + .20 (.17) 51 –.19 (.17) 
Visuelle Perzeption R  
(Max = 31 Rohpunkte) 49 –.18 (.22) 50 + .16 (.27) 54 + .02 (.88) 55 + .08 (.57) 
Visuokonstruktion Haus R  
(Max = 23 Rohpunkte) 46 
+ .11 (.48) 
47 
–.19 (.21) 
50 
–.19 (.19) 
51 
–.00 (.98) 
Visuokonstruktion Uhr R  
(Max = 14 Rohpunkte) –.11 (.46) + .09 (.53) –.06 (.68) + .21 (.13) 
Ideomotorische Praxie R  
(Max = 38 Rohpunkte) 48 –.07 (.66) 49 –.01 (.93) 53 –.19 (.18) 54 –.06 (.65) 
Ideatorische Praxie R  
(Max = 10 Rohpunkte) 47 –.30 (.04) 48 + .10 (.52) 52 –.35 * (.011) 53 + .06 (.68) 
Einfach-Reaktionszeiten m  
(AL ohne Warnton; Min = 0.20 s) 42 
(–) .12 (.46) 
43 
(+).04 (.81) 
46 
(–) .04 (.79) 
47 
(+).19 (.21) 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd  
(AL ohne Warnton; Min = 0.02 s) (–) .15 (.36) (+).12 (.44) (–) .01 (.93) (+).04 (.78) 
Reiz-Reaktions-Selektion m  
(GO; Min = 0.25 s) 30 
(+).18 (.33) 
31 
(–) .11 (.56) 
32 
(–) .19 (.30) 
33 
(+).27 (.13) 
Reiz-Reaktions-Selektion F  
(GO; Min = 0 Fehler) (–) .08 (.67) (–) .02 (.93) (–) .18 (.33) (+) .01 (.97) 
Zahlenspanne vorwärts R  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) 48 
+ .05 (.72) + .11 (.45) 
53 
+ .10 (.50) 
54 
–.09 (.52) 
Zahlenspanne rückwärts R  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) + .17 (.24) –.11 (.46) + .02 (.89) + .03 (.84) 
Corsi-Blockspanne  
(Blockspanne; Max = 9) 48 –.02 (.88) 49 –.03 (.85) 53 –.17 (.23) 54 –.05 (.73) 
Mittlere verbale Lernleistung  
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) 
48 
+ .06 (.70) 
49 
–.04 (.79) 
53 
+ .11 (.42) + .07 (.62) 
Verbaler Spätabruf R  
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) + .09 (.56) –.01 (.97) + .30 (.032) –.12 (.39) 
Verbale Rekognition F  
(mVLMT; Min = 0 Fehler)  (+).06 (.71) (–).10 (.50) (–) .10 (.47) (–).05 (.71) 
Nonverbale Rekognition R 
(mRMT; Max = 25 Rohpunkte) 49 + .06 (.66) 50 –.04 (.79) 53 + .04 (.80) 54 –.13 (.34) 
Autobiograf. Altgedächtnis R 
(Max = 12 Rohpunkte) 47 
–.16 (.29) 
48 
+ .06 (.68) 
52 
–.17 (.23) 
53 
+ .02 (.89) 
Semantisches Altgedächtnis R 
(Max = 32 Rohpunkte) –.00 (.98) –.07 (.66) –.13 (.36) –.08 (.59) 
Semantisches Wissen F  
(BOSU; Min = 0 Fehler) 37 (+).04 (.81) 38 (–).04 (.83) 40 (–) .15 (.36) 41 (+).17 (.28) 
Formallexikalische FlüssigkeitR  
(RWT; Max = ca. 30 Rohpunkte) 47 
–.01 (.97) 
48 
+ .08 (.59) 
52 
+ .12 (.39) 
53 
+ .22 (.11) 
Semantische Flüssigkeit R 
(RWT; Max = ca. 40 Rohpunkte) –.18 (.22) + .15 (.30) –.04 (.76) + .17 (.22) 
Luria Repetitive Patterns F%  
(Min = 0% Persev. / Stereotypien) 38 (+).26 (.12) 39 (–).14 (.38) 42 (+).36 (.019) 43 (–) .09 (.58) 
Verbale Konzeptbildung R  
(GF; Max = 32 Rohpunkte) 42 + .42 * (.006) 43 –.37 * (.016) 45 
–.14 (.37) 
46 
–.30 * (.045)
Nonverbale Konzeptbildung R  
(WT; Max = 15 Rohpunkte) 41 + .16 (.31) 42 –.18 (.27) –.12 (.43) –.03 (.84) 
Planung Lösungszeit  
(LT-G; Min = ca. 20 s) 39 (+).14 (.40) 40 (–).11 (.49) 42 (+).10 (.52) 43 (–) .04 (.79) 
49
54 
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rung zeigten sich für die jeweils umgekehrt gepolten Wahl-Reaktionszeiten (TAP-GO), die 
verbale Rekognition (mVLMT FP), figurale Umstellungsfähigkeit (Luria Repetitive Patterns) 
und die Planung (LT-G; vgl. Tab. 6.14). 
Kleine, nicht signifikante, negative Assoziationen in Richtung einer größeren Leistungsab-
nahme bei größerer Aufdosierungszeit waren für die Aufdosierungszeit mit Veränderungen 
im Benennen (mBNT), Zeichnen des Hauses, im verbalen AG (WMS-R) und in der nonver-
balen Konzeptbildung (WT) sowie mit den umgekehrt gepolten Einfachreaktions-Stabilitäten 
vorhanden. Mittlere negative, signifikante Korrelationen bestanden mit Veränderungen der 
verbalen Konzeptbildung (GF; s. Tab. 6.14). 
 
Mittelgroße positive und im Trend signifikante Korrelationen i. S. einer größeren Leistungszu-
nahme im BL-FU-Vergleich bei größerer Gesamteinnahmedauer und umgekehrt wurden be-
züglich der Gesamteinnahmedauer der AChEI für den verbalen Spätabruf (mVLMT) gefun-
den. Außerdem konnten kleine, nicht signifikante, positive Korrelationen zwischen der Ge-
samteinnahmezeit der AChEI und Veränderungen im Lesen, Schreiben und Rechnen, im 
verbalen KZG (WMS-R), in der verbalen Lernleistung (mVLMT), in der formallexikalischen 
Flüssigkeit (RWT) und (umgekehrt gepolten) Planung (LT-G) beobachtet werden. Weiterhin 
waren auch die kleinen, negativen Korrelationen in (jeweils umgekehrt gepolten) Wahl-Reak-
tionszeiten und –Sorgfaltsleistungen (TAP-G), in der verbalen Rekognition (mVLMT FP) und 
im semantischen Wissen (BOSU) in der Richtung einer größeren Leistungszunahme bei grö-
ßerer Gesamteinnahmedauer assoziiert (s. Tab. 6.14). 
Kleine nicht signifikante negative Korrelationen i. S. einer größeren Leistungsabnahme bei 
längerer Gesamteinnahmezeit bestanden zwischen der Gesamteinnahmedauer der AChEI 
und Veränderungen im Konfrontationsbenennen (mBNT), Zeichnen eines Hauses, in der ide-
omotorischen Praxie, im visuellen KZG (Corsi), autobiografischen und semantischen Altge-
dächtnis und in der verbalen und nonverbalen Konzeptbildung (HAWIE-R-GF; WT) sowie mit 
der umgekehrt gepolten Planung (LT-G). Für die Gesamtzeit der AChEI-Einnahme wurden 
negative signifikante Korrelationen in der Höhe mittelgroßer Effekte mit Veränderungen in 
der ideatorischen Praxie festgestellt. Außerdem war die mittlere, positive Korrelation in der 
Gesamteinnahmedauer und (umgekehrt gepolten) figuralen Umstellungsfähigkeit (Luria Re-
petitive Patterns) in derselben Richtung einer größeren Leistungsabnahme bei längerer 
AChEI-Gesamteinnahmedauer assoziiert (vgl. Tab. 6.14). 
 
Bemerkenswert war, dass Ein- und Aufdosierungszeit bei deskriptiver Betrachtung der Korre-
lations-Vorzeichen jeweils in entgegengesetzter Richtung korrelierten. Ausnahmen waren die 
jeweils positiv assoziierten Ein- und Aufdosierungszeiten mit BL-FU-Veränderungen der Le-
se- und Schreibleistung und dem verbalen KZG (WMS-R) sowie den jeweils negativ assozi-
ierten Ein- und Aufdosierungszeiten mit Veränderungen im Benennen (mBNT), in der ideo-
motorischen Praxie, Sorgfaltsleistung der Reiz-Reaktions-Selektion (TAP-GO Fehler), visuel-
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len KZG-Leistung (Corsi) und im semantischen Altgedächtnis. Die Korrelationsrichtung (Vor-
zeichen) stimmte häufiger zwischen Ein- und Gesamtdosierungszeit (22 von 29 neuropsy-
chologische Veränderungen) überein als zwischen Auf- und Gesamtdosierungszeit (14 von 
29 Fällen; s. Tab. 6.14).  
 
6.2.2.4.2   Assoziationen neuropsychologischer Veränderungen und Medikamentendosis 
Bei Betrachtung der Effektstärken der Korrelationen angelehnt an die Vorschläge von Cohen 
(1994), der bei Korrelationen unabhängiger Messungen ab 0.1 kleine, ab 0.3 mittlere und ab 
0.5 große Effekte annimmt (vgl. 5.5.2 Analyse von Assoziationen zwischen Veränderungen), 
waren fast zwei Drittel der Korrelationen neuropsychologischer Veränderungen und der Me-
dikamentendosis bezüglich ihrer Größe zu vernachlässigen (Rho < ± .10). Große Korrelatio-
nen zwischen neuropsychologischen Veränderungen und der Einnahmedauer bzw. Dosis 
der AChEI wurden nicht gefunden (vgl. Tab. 6.14). 
 
Bezüglich der Assoziationen von AChEI-Dosis und neuropsychologischen Veränderungen 
zeigten sich in der vorliegenden Dissertation keine mittelgroßen, signifikanten, positiven Kor-
relationen i. S. einer größeren BL-FU-Leistungszunahme bei größerer AChEI-Dosis. Es wur-
den aber kleine, nicht signifikante, positive Korrelationen zwischen AChEI-Dosis und Verän-
derungen im Zeichnen einer Uhr und in der Wortflüssigkeit (RWT) beobachtet (vgl. Tab. 
6.14). 
Außerdem bestanden kleine, nicht signifikante, negative Korrelationen in Richtung einer grö-
ßeren Leistungsabnahme bei größerer Medikamentendosis für die AChEI-Dosis und Verän-
derungen im Konfrontationsbenennen (mBNT), Rechnen, verbalen Spätabruf (mVLMT) und 
in der nonverbalen Rekognitionsleistung (mRMT). Ebenfalls kleine positive Korrelationen, 
welche aufgrund der umgekehrten Polung i. S. einer größeren Leistungsabnahme bei größe-
rer Medikamentendosis zu bewerten sind, wurden für die AChEI-Dosis und Einfach- und 
Wahl-Reaktionszeiten (TAP-AL, TAP-GO) sowie das semantische Wissen (BOSU) beobach-
tet. Mittelgroße, signifikante, negative Korrelationen wurden zwischen AChEI-Dosis und Ver-
änderungen in der verbalen Konzeptbildung objektiviert (vgl. Tab. 6.14). 
 
Es hatte den Anschein, dass die Aufdosierung auf Zieldosis der AChEI-Medikation eher mit 
neuropsychologischen Leistungsabnahmen als –zunahmen korrelierte, welche eher bei Pati-
enten mit leichtgradiger DAT auftrat (s. 6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- vs. mittelgradigem 
Demenzstadium). Bei genauerer Untersuchung der Verteilung der DAT-Patienten nach De-
menzschwere (CDR 1 oder 2) auf die Medikation zeigten sich jedoch keine deutlichen Unter-
schiede: Es waren bei AChEI-Minimaldosis (n = 14) 9 Patienten (64%) mit leicht- (CDR = 1) 
und 5 Patienten (36%) mit mittelgradiger DAT (CDR = 2) und bei Zieldosis (n = 41) 27 Pati-
enten (66%) mit leicht- und 14 Patienten (34%) mit mittelgradiger DAT vorhanden. 
154  6 Ergebnisse Dissertation von Simone A. Wolf 
 
6.2.2.5   Fremdanamnestisch angegebene Veränderungen 
Von den 55 AChEI-behandelten Patienten mit möglicher oder wahrscheinlicher DAT lagen 
zur FU fremdanamnestische Angaben von 50 Bezugspersonen vor, welche aufgrund der ge-
ringen gefundenen neuropsychologischen Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation nach-
träglich einer Inhaltsanalyse unterzogen wurden. Es muss jedoch angemerkt werden, dass 
die Veränderungen in der Fremdanamnese mittels Leitfaden, aber nicht völlig standardisiert, 
erhoben wurden.  
 
 
                   Tabelle 6.15   Fremdanamnestisch bemerkte Veränderungen zum Follow-up 
Angaben der Bezugsperson: N n 
Kognitive Veränderungen:           
mnestisch schlechter
50 
12 (24%) 
unverändert 21 (42%) 
fluktuierend   2 (  4%) 
mnestisch besser 10 (20%) 
aufmerksamer   3 (  6%) 
Wortfindung besser   2 (  4%) 
Nicht-kognitive Veränderungen:  
wahnhafter
50 
  4 (  8%) 
ängstlicher   1 (  2%) 
dysphorischer   3 (  6%) 
unverändert 24 (48%) 
weniger reizbar   3 (  6%) 
besser gestimmt   4 (  8%) 
weniger ängstlich   3 (  6%) 
aktiver   4 (  8%) 
geselliger   1 (  2%) 
gesprächiger   3 (  6%) 
 
N: Gesamtzahl; n: Anzahl 
 
Die Bezugspersonen der AChEI-behandelten und nachuntersuchten DAT-Patienten gaben 
überwiegend unveränderte kognitive und nicht-kognitive Leistungen der Patienten unter ca. 
viermonatiger AChEI-Erstmedikation an (vgl. Tab. 6.15 Kursivdruck). Während bei kognitiven 
Veränderungen beinahe gleichhäufig eine Verschlechterung und Verbesserung von Ge-
dächtnisleistungen berichtet wurde, wurden bei den nicht-kognitiven Veränderungen eher po-
sitive Auswirkungen unter AChEI-Gabe beschrieben, am häufigsten gebesserte Stimmung 
und mehr Aktivität und Gesprächigkeit sowie geringere Reizbarkeit und Ängstlichkeit. 
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6.3   Variablen-Korrelationen unter Acetylcholinesterase-Inhibitoren 
 
Die zweite Forschungsfrage lautete: „Wie sind neuropsychologische Veränderungen mit be-
havioralen Symptomen, Alltagsfunktionen und der Lebensqualität der (pflegenden) Bezugs-
person bei leicht- bis mittelgradig beeinträchtigten DAT-Patienten unter AChEI-Erstmedika-
tion assoziiert?“ (s. 4.2 Assoziationen von Veränderungen). Dabei werden zuerst die Zusam-
menhänge zwischen neuropsychologischen Veränderungen und behaviorialen Leistungen 
(Abschnitt 6.3.1), dann zwischen neuropsychologischen Veränderungen und alltagsprakti-
schen Leistungen (Abschnitt 6.3.2) sowie zuletzt zwischen neuropsychologischen Verände-
rungen und der Belastung der Bezugsperson (Abschnitt 6.3.3) analysiert. 
 
Es wurden aufgrund bisher fehlender Voruntersuchungen explorative Korrelationsanalysen 
verwendet: Dazu wurden aufgrund der Korrelation mit Rating-Skalen (NPI; ADL-IS; zu Mittel-
werten für BL, FU und BL-FU-Veränderungen s. Tab. 6.19), welche nicht linear waren, non-
parametrische Spearman-Rho-Korrelationen berechnet. Es wurde eine Bonferroni-Korrektur 
durchgeführt, jeweils für die Korrelationen neuropsychologischer Veränderungen mit Verhal-
tensauffälligkeiten im NPI, Alltagsleistungen in der ADL-IS und der Belastung der Bezugsper-
son im NPI (vgl. 5.5.2 Analyse von Assoziationen zwischen Veränderungen). 
 
Die a posteriori durchgeführten Sensitivitäts-Analysen wurden mittels punktbiserialer Korrela-
tionen (t-Tests) geschätzt, da keine Angaben zu Spearman-Rho-Korrelationen verfügbar wa-
ren: Bei einem erwünschten Signifikanzniveau von 5% und einer erwünschten Power von 
80% werden bei einer minimalen Gruppengröße von 29 DAT-Patienten mindestens Effekte 
ab d 0.43, bei einer maximalen Gruppengröße von 47 DAT-Patienten mindestens Effekte ab 
0.35, also mindestens mittelgroße Korrelationen, entdeckt. 
 
6.3.1 Korrelation neuropsychologischer und behavioraler Veränderungen 
 
Zur Untersuchung von Zusammenhängen zwischen Veränderungen in neuropsychologisch-
en Leistungen und Veränderungen in Verhaltensauffälligkeiten unter AChEI-Erstmedikation 
wurden die einzelnen BL-FU-Differenzen (FU – BL) neuropsychologischer Leistungen mit 
Differenzen der NPI-Einzelskalen korreliert. Auffälligkeiten in den NPI-Skalen Halluzinationen 
und Euphorie wurden fremdanamnestisch selten angegeben, so dass keine Korrelationen 
berechnet werden konnten. Auch motorische Auffälligkeiten wurden kaum berichtet, so dass 
Korrelationen mit Veränderungen des semantischen Wissens und der figuralen Umstellfähig-
keit nicht darstellbar waren (s. 5.4.2.1 Fremdbeurteilung behavioraler Symptome). 
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Signifikante negative Korrelationen (Signifikanzniveau < .017 Bonferroni-korrigiert), i. S. einer 
niedrigeren Zunahme von Verhaltensauffälligkeiten im NPI bei höherer Zunahme in bestimm-
ten neuropsychologischen Leistungen und umgekehrt, zeigten sich nur für Veränderungen in 
verbalen KZG-Leistungen (WMS-R) und Veränderungen in Wahnvorstellungen. Signifikante 
positive Korrelationen, welche aufgrund der umgekehrten Polung jedoch ebenfalls eine nied-
rigere Zunahme von Verhaltensauffälligkeiten bei höheren neuropsychologischen Leistungs-
zunahmen bedeuteten, wurden für Veränderungen in Einfach-Reaktionszeiten (TAP-AL m) 
und Depressivität sowie in Einfach-Reaktionszeit-Stabilitäten (TAP-AL sd) und Angst gefun-
den. Negative, im Trend signifikante Korrelationen (Signifikanzniveau < .034 Bonferroni-korri-
giert) wurden für BL-FU-Veränderungen in der Schreibprüfung und Erregung, in verbalen 
AG-Leistungen (WMS-R) und Erregung sowie im autobiografischen Altgedächtnis und in der 
Depressivität festgestellt. Positive, umgekehrt gepolte, im Trend signifikante Korrelationen 
waren für Veränderungen in Einfach-Reaktionszeiten (TAP-AL m) und Reizbarkeit sowie in 
Reaktionszeit-Stabilitäten (TAP-AL sd) und Depressivität objektivierbar (s. Tab. 6.16). 
Signifikante positive Korrelationen (Signifikanzniveau < .017 Bonferroni-korrigiert), i. S. einer 
höheren Zunahme von Verhaltensauffälligkeiten im NPI bei höherer Zunahme in bestimmten 
neuropsychologischen Leistungen und vice versa, waren nur für Veränderungen in der ideo-
motorischen Praxie und in der Erregung eruierbar. Positive, im Trend signifikante Korrelatio-
nen (Signifikanzniveau < .034 Bonferroni-korrigiert) zeigten sich für Veränderungen in der 
ideatorischen Praxie und im Essverhalten sowie in autobiografischen Altgedächtnisleistung-
en und im Essverhalten. Negative, im Trend signifikante Korrelationen, welche aufgrund der 
umgekehrten Polung jedoch ebenfalls eine höhere Zunahme von Verhaltensauffälligkeiten 
bei höheren neuropsychologischen Leistungszunahmen bedeuteten, wurden für Verände-
rungen in der verbalen Rekognition (mVLMT FP) und in der Erregung sowie in der figuralen 
Umstellfähigkeit (Luria Repetitive Patterns) und im Essverhalten gefunden (vgl. Tab. 6.16). 
 
Angesichts der hohen Anzahl an berechneten Korrelationen war die Anzahl signifikanter Kor-
relationen sehr gering: Bezüglich spezifischer neuropsychologischer Veränderungen zeigten 
sich meist keine signifikanten oder im Trend assoziierten Korrelationen mit behavioralen Ver-
änderungen in den NPI-Subskalen. Eine signifikante oder im Trend assoziierte Korrelation 
bestand zwischen Veränderungen in Verhaltensauffälligkeiten und Veränderungen im 
Schreiben, in der ideomotorischen und ideatorischen Praxie, im verbalen KZG und AG 
(WMS-R), in der verbalen Rekognition (mVLMT FP) sowie in der figuralen Umstellungsfähig-
keit (Luria Repetitive Patterns). Zwei signifikante oder im Trend assoziierte Korrelationen 
zeigten sich von behavioralen Veränderungen und neuropsychologischen Veränderungen in 
Einfach-Reaktionszeiten und –Stabilitäten (TAP-AL) sowie im autobiografischen Altgedächt-
nis (letztere gegensätzlich). Mehr als zwei (im Trend) signifikante Korrelationen wurden für 
neuropsychologische und behaviorale Veränderungen nicht gefunden (s. Tab. 6.16). 
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Tabelle 6.16   Korrelationen neuropsychologischer und behavioraler Veränderungen 
* signifikant (p < .017 Bonferroni-korrigiert); AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BNT: Boston-Naming-Test (Thalmann & Monsch, 1997); BOSU: 
Bogenhausener Semantik Untersuchung (Glindemann et al, 2002); F: Fehler / Falsch-Positive; GF: Gemeinsamkeiten Finden (Tewes, 1991); GO: GoNogo 
(Zimmermann & Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-Test (Oswald & Fleischmann, 1999); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; mRMT: modifi-
zierter Recognition Memory Test (Warrington, 1984); mVLMT: modifizierter Lern- & Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al, 2001); n: Anzahl; p: asymptoti-
sche Signifikanz (zweiseitig); R: Richtige; Rho: Spearman-Rho-Korrelation;  RWT: Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner et al, 2000); s: Se-
kunden; sd: Standardabweichung; TT: Token-Test (Huber et al, 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale (Härting, 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona, 2000) 
Neuropsych.Veränderungen 
n Min; 
Max 
Veränderungen im Neuropsychiatrischen Inventar:   Rho (p)
 Wahn Erreg. Depress. Angst Apathie Enthem. Reizb. motor.- nächtl.- Essverh.
Sprachverständnis F  
(TT; Min = 0 Fehler) 
 43; 
44 
(+).31 
(.041) 
(+) .18 
(.25) 
(+) .07    
(.67) 
(+) .17 
(.26) 
(+) .14   
(.37) 
(+) .03   
(.86) 
(–).23 
(.14) 
(+) .19 
(.22) 
(+) .20   
(.19) 
(–).27   
(.07) 
Konfrontationsbenennen R  
(BNT; Max = 15 Rohpunkte) 
 45; 
47 
+ .14 
(.35) 
–.00 
(.98) 
+ .18    
(.25) 
+ .09    
(.56) 
–.09    
(.55) 
–.17   
(.26) 
+ .10 
(.50) 
–.12 
(.41) 
+ .05    
(.74) 
+ .19   
(.19) 
Leseprüfung R  
(Max = 18 Rohpunkte)  44; 
45 
+ .12 
(.43) 
+ .08 
(.60) 
+ .21     
(.16) 
+ .05 
(.76) 
–.16 
(.30) 
–.15   
(.34) 
+ .10 
(.52) 
+ .14 
(.37) 
–.14   
(.35) 
–.13   
(.39) 
Schreibprüfung R  
(Max = 20 Rohpunkte) 
–.26 
(.09) 
–.34 
(.021) 
+ .12     
(.42) 
+ .11 
(.47) 
+ .21    
(.18) 
–.07   
(.65) 
+ .03 
(.86) 
–.28 
(.07) 
–.10   
(.51) 
–.12   
(.42) 
Rechenprüfung R  
(Max = 16 Rohpunkte) 
 43; 
44 
+ .02 
(.92) 
+ .18 
(.26) 
–.21   
(.18) 
+ .10 
(.51) 
–.28    
(.07) 
+ .10    
(.53) 
–.06 
(.69) 
+ .29  
(.05) 
+ .01   
(.97) 
–.09   
(.56) 
Visuelle Perzeption R  
(Max = 31 Rohpunkte) 
 45; 
47 
+ .22 
(.14) 
+ .08 
(.60) 
–.22    
(.15) 
–.26 
(.08) 
–.23   
(.13) 
+ .05   
(.72) 
+ .17 
(.25) 
+ .21   
(.15) 
+ .00 
(1.00) 
+ .16    
(.29) 
Visuokonstruktion Haus R  
(Max = 23 Rohpunkte)  42; 
43 
–.00 
(.97) 
+ .10 
(.51) 
+ .07     
(.66) 
+ .00 
(1.00) 
–.02 
(.89) 
+ .00 
(1.00) 
–.15 
(.34) 
–.01 
(.96) 
–.12    
(.44) 
+ .03    
(.85) 
Visuokonstruktion Uhr R  
(Max = 14 Rohpunkte) 
+ .07 
(.68) 
–.09 
(.56) 
+ .02   
(.89) 
+ .06 
(.70) 
+ .13    
(.41) 
–.05  
(.74) 
–.07 
(.66) 
–.13 
(.41) 
–.03    
(.83) 
–.08   
(.63) 
Ideomotorische Praxie R  
(Max = 38 Rohpunkte) 
 44; 
46 
–.24 
(.12) 
+ .40 * 
(.005) 
–.02   
(.91) 
–.05 
(.75) 
–.16 
(.29) 
–.06   
(.68) 
+ .09 
(.56) 
–.16 
(.28) 
+ .00     
(.99) 
+ .11    
(.45) 
Ideatorische Praxie R  
(Max = 10 Rohpunkte) 
 43; 
45 
+ .02 
(.89) 
+ .07 
(.66) 
–.02    
(.88) 
+ .16 
(.30) 
–.22   
(.14) 
+ .00 
(1.00) 
–.11 
(.48) 
–.00 
(.98) 
+ .12   
(.42) 
+ .33    
(.027) 
Einfach-Reaktionszeiten m  
(AL ohneWarnton; Min=0.20s)  41; 
42 
(+).15 
(.35) 
(–).21 
(.18) 
(+) .40 *   
(.009) 
(+) .30 
(.06) 
(+) .05   
(.78) 
(+) .05  
(.73) 
(+) .34 
(.029) 
(–).01   
(.95) 
(+) .15    
(.35) 
(–).05   
(.74) 
Reaktionszeit-Stabilität sd  
(AL ohneWarnton; Min=0.02s) 
(+).13 
(.41) 
(–).23 
(.15) 
(+) .35    
(.026) 
(+) .45* 
(.003) 
(–).11   
(.50) 
(+) .13   
(.43) 
(+) .18 
(.25) 
(+) .15  
(.34) 
(+) .04    
(.81) 
(–).17   
(.27) 
Reiz-Reaktions-Selektion m  
(GO; Min = 0.25 s)  29; 
30 
(–).22 
(.24) 
(–).13 
(.48) 
(+) .22    
(.26) 
(–).15 
(.42) 
(–).09   
(.64) 
(–).20  
(.28) 
(+) .33 
(.07) 
(–).08   
(.69) 
(+) .01 
(.96) 
(–).02   
(.93) 
Reiz-Reaktions-Selektion F  
(GO; Min = 0 Fehler) 
(+).18 
(.35) 
(+) .17 
(.38) 
(+) .09    
(.65) 
(+) .22 
(.25) 
(–).04   
(.82) 
(+) .10   
(.61) 
(–).23 
(.23) 
(+) .25  
(.19) 
(–).02    
(.94) 
(–).09   
(.64) 
Zahlenspanne vorwärts R  
(WMS-R; Max=12 Rohpunkte)  44; 
46 
–.51* 
(.000) 
–.25 
(.10) 
–.11    
(.46) 
+ .06 
(.68) 
+ .05 
(.74) 
–.12  
(.43) 
+ .03 
(.85) 
+ .06   
(.68) 
+ .15    
(.33) 
–.23    
(.12) 
Zahlenspanne rückwärts R  
(WMS-R; Max=12 Rohpunkte) 
+ .04 
(.79) 
–.34 
(.020) 
+ .02     
(.92) 
+ .13 
(.39) 
–.01 
(.93) 
+ .00 
(1.00) 
–.07 
(.67) 
–.27 
(.07) 
–.12    
(.45) 
+ .26   
(.09) 
Corsi-Blockspanne  
(Blockspanne; Max = 9) 
 44; 
46 
–.26 
(.08) 
–.04 
(.82) 
+ .21    
(.18) 
+ .25 
(.09) 
+ 17   
(.25) 
+ .00 
(1.00) 
+ .26 
(.09) 
–.26  
(.08) 
+ .07   
(.65) 
–.19    
(.21) 
Mittlere verbaleLernleistung  
(mVLMT; Max=10 Rohpunkte) 
 44; 
46 
–.09 
(.54) 
–.04 
(.80) 
–.23    
(.13) 
–.02 
(.91) 
–.28 
(.07) 
+ .04  
(.78) 
+ .06   
(.68) 
+ .24   
(.10) 
–.08   
(.61) 
+ .02   
(.91) 
Verbaler Spätabruf R  
(mVLMT; Max=10 Rohpunkte) 
–.12 
(.42) 
–.00 
(.98) 
–.04    
(.82) 
–.01 
(.94) 
–.24 
(.11) 
+ .00 
(1.00) 
–.04 
(.80) 
+ .03   
(.84) 
–.29   
(.05) 
–.05    
(.73) 
Verbale Rekognition F 
(mVLMT; Min = 0 Fehler)  
(+).21 
(.17) 
(–) .33 
(.027) 
(–).02    
(.88) 
(+) .05 
(.76) 
(+) .18 
(.24) 
(+) .00    
(1.00) 
(–) .12 
(.42) 
(+).20   
(.19) 
(+) .09    
(.56) 
(+).06   
(.69) 
Nonverbale  Rekognition R 
(mRMT; Max = 25 Rohpunkte) 
 44; 
46 
+ .09 
(.58) 
+ .08 
(.59) 
+ .03     
(.87) 
–.17 
(.26) 
+ .08 
(.60) 
–.04    
(.81) 
–.08 
(.61) 
–.13 
(.39) 
+ .01   
(.96) 
+ .04   
(.78) 
Autobiogr. Altgedächtnis R 
(Max = 12 Rohpunkte)  45; 
46 
–.17 
(.27) 
+ .21 
(.17) 
–.34   
(.023) 
+ .07 
(.65) 
–.17 
(.26) 
+ .06     
(.68) 
–.10 
(.50) 
+ .08 
(.61) 
+ .27    
(.07) 
+ .33   
(.027) 
Semant. Altgedächtnis R 
(Max = 32 Rohpunkte) 
–.23 
(.13) 
–.21 
(.16) 
–.24    
(.12) 
+ .22 
(.14) 
–.21 
(.17) 
–.24  
(.11) 
–.28 
(.06) 
–.21 
(.17) 
–.15    
(.32) 
+ .16   
(.29) 
Semantisches Wissen F  
(BOSU; Min = 0 Fehler) 
 35; 
36 
(+).08 
(.64) 
(–).20 
(.24) 
(+) .12    
(.49) 
(+) .27 
(.12) 
(+) .06 
(.72) 
(+) .21   
(.23) 
(–).02 
(.90) - 
(+) .26    
(.12) 
(+) .10   
(.57) 
Formallexikal. Flüssigkeit R 
(RWT; Max=ca.30 Rohpunkte)  44; 
45 
+ .20 
(.20) 
–.10 
(.53) 
–.09    
(.58) 
–.10 
(.53) 
+ .03 
(.87) 
–.25   
(.10) 
+ .19 
(.21) 
–.25 
(.10) 
–.09    
(.57) 
+ .13   
(.39) 
Semantische Flüssigkeit R 
(RWT; Max=ca.40 Rohpunkte) 
+ .13 
(.40) 
+ .15 
(.31) 
–.12      
(.44) 
–.03 
(.84) 
–.10 
(.54) 
–.08   
(.61) 
–.19 
(.21) 
+ .16 
(.28) 
–.16    
(.30) 
+ .15   
(.32) 
Luria Repetitive Patterns F  
(Min = 0 Persev./Stereotypien) 
 37; 
38 
(+).18 
(.29) 
(–).02 
(.92) 
(–).01    
(.94) 
(–).10 
(.55) 
(+) .15 
(.38) 
(–).14   
(.42) 
(–).29 
(.08) - 
(–).17   
(.30) 
(–).35 
(.030) 
Verbale Konzeptbildung R  
(GF; Max = 32 Rohpunkte) 
 39; 
40 
–.02 
(.93) 
+ .13 
(.44) 
–.04   
(.82) 
–.22 
(.19) 
+ .06 
(.71) 
–.07  
(.66) 
–.00 
(.98) 
–.01 
(.93) 
–.06    
(.71) 
–.11   
(.50) 
Nonverb. Konzeptbildung R  
(WT; Max = 15 Rohpunkte) 
 38; 
39 
–.19 
(.26) 
–.04 
(.83) 
–.22    
(.18) 
–.23 
(.16) 
+ .17 
(.32) 
+ .23  
(.16) 
–.19 
(.25) 
+ .02   
(.93) 
+ .07   
(.69) 
–.22   
(.17) 
Planung Lösungszeit  
(LT-G; Min = ca. 20 s) 
 37; 
38 
(+).09 
(.59) 
(–).14 
(.42) 
(+) .04    
(.82) 
(–).02   
(.90) 
(+) .15 
(.39) 
(–).23    
(.16) 
(+) .06 
(.73) 
(+) .20 
(.22) 
(+) .14   
(.42) 
(–).13   
(.43) 
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Bei behavioralen Veränderungen wurden keine signifikanten oder im Trend asoziierte Korre-
lationen zwischen neuropsychologischen Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation und 
Veränderungen in Apathie, Enthemmung, motorischen- und nächtlichen Verhaltensauffällig-
keiten objektiviert. Eine signifikante bzw. im Trend assoziierte Korrelation mit neuropsycholo-
gischen Veränderungen wurde für Veränderungen in den NPI-Subskalen Wahnvorstellun-
gen, Angst und Reizbarkeit festgestellt. Drei signifikante oder im Trend assoziierte Korrelati-
onen zeigten sich bezüglich neuropsychologischer Veränderungen bei behavioralen Verän-
derungen in Depression und Essverhalten. Vier signifikante oder im Trend assoziierte Korre-
lationen, welche z. T. entgegengesetzt gerichtet waren, wurden für neuropsychologische BL-
FU-Veränderungen und Veränderungen in der Erregbarkeit festgestellt. Zwei und mehr als 
vier (im Trend) signifikante Korrelationen behavioraler Veränderungen mit neuropsychologi-
schen Veränderungen wurden nicht objektiviert (vgl. Tab. 6.16). 
 
Die Interpretation der Effektgrößen der Korrelationen folgte wiederum den Vorschlägen von 
Cohen (1994), der bei Korrelationen unabhängiger Messungen ab 0.1 kleine, ab 0.3 mittlere 
und ab 0.5 große Effekte annimmt (vgl. 5.5.2 Analyse von Assoziationen zwischen Verände-
rungen): Die meisten Korrelationen neuropsychologischer und behavioraler Veränderungen 
waren demzufolge klein oder in ihrer Größe zu vernachlässigen (s. Tab. 6.16). 
 
Große negative Korrelationen zwischen neuropsychologischen und behavioralen Verände-
rungen unter AChEI-Erstmedikation, i. S. einer größeren neuropsychologischen Leistungs-
verbesserung bei geringerem Zuwachs an Verhaltensauffälligkeiten und vice versa, wurden 
nur für den signifikanten Zusammenhang von Veränderungen in verbaler KZG-Leistung 
(WMS-R) und Wahnvorstellungen beobachtet. Mittelgroße, im Trend assoziierte, negative 
Korrelationen waren für Veränderungen in der Schreibprüfung und Erregung, im verbalen AG 
(WMS-R) und in der Erregung sowie im autobiografischen Altgedächtnis und in der Depressi-
vität vorhanden. Mittelgroße positive und bis auf TT, TAP-AL m und Angst sowie TAP-GO 
Fehler (im Trend) signifikante Korrelationen, welche jedoch aufgrund der umgekehrten Po-
lung ebenfalls ein günstiges Ergebnis in Richtung größerer neuropsychologischer Leistungs-
zunahmen bei geringerem Zuwachs an Verhaltensauffälligkeiten darstellten, wurden für Ver-
änderungen von Sprachverständnis (TT) und Wahnvorstellungen, Einfach-Reaktionszeiten 
(TAP-AL m) und Depressivität, Angst sowie Reizbarkeit, Einfach-Reaktionszeit-Stabilitäten 
(TAP-AL sd) und Depressivität sowie Angst und Sorgfaltssleistungen der Reiz-Reaktions-Se-
lektion (TAP-GO Fehler) und Reizbarkeit festgestellt (vgl. Tab. 6.16). 
Kleine negative Korrelationen wurden für Veränderungen im Benennen (mBNT) und in Ent-
hemmung sowie nächtlichem Verhalten, im Lesen und in Enthemmung, Apathie, nächtlich-
em- sowie Essverhalten, im Schreiben und in Wahnvorstellungen, motorischen Auffälligkei-
ten, nächtlichem- sowie Essverhalten, im Rechnen und in Depressivität sowie Apathie, in der 
visuellen Perzeption und in Depressivität, Angst sowie Apathie, im Abzeichnen eines Hauses 
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und in Reizbarkeit sowie nächtlichem Verhalten, im Zeichnen einer Uhr und in motorischen 
Verhaltensauffälligkeiten, in der ideomotorischen Praxie und in Wahnvorstellungen, Apathie 
sowie motorischen Verhaltensauffälligkeiten, in der ideatorischen Praxie und in Apathie so-
wie Reizbarkeit, im verbalen KZG (WMS-R) und Erregung, Depressivität, Enthemmung so-
wie Essverhalten, im verbalen AG (WMS-R) und in motorischen- sowie nächtlichen Verhal-
tensauffälligkeiten, im visuellen KZG (Corsi) und in Wahnvorstellungen, motorischem- und 
Essverhalten, im verbalen Lernen (mVLMT) und in Depressivität sowie Apathie, im verbalen 
Spätabruf (mVLMT) und in Wahnvorstellungen, Apathie sowie nächtlichem Verhalten, in der 
nonverbalen Rekognition (mRMT) und in Angst sowie motorischen Verhaltensauffälligkeiten, 
im autobiografischen Altgedächtnis und in Wahnvorstellungen, Apathie sowie Reizbarkeit, im 
semantischen Altgedächtnis und in Wahnvorstellungen, Erregung, Depressivität, Apathie, 
Enthemmung, Reizbarkeit, motorischen- sowie nächtlichen Verhaltensauffälligkeiten, in der 
formallexikalischen Wortflüssigkeit (RWT) und in Erregung, Angst, Enthemmung sowie moto-
rischen Auffälligkeiten, in der semantischen Flüssigkeit (RWT) und in Depressivität, Apathie, 
Reizbarkeit sowie nächtlichem Verhalten, in der verbalen Konzeptbildung (HAWIE-R-GF) 
und in Angst sowie Essverhalten, in der nonverbalen Konzeptbildung (WT) und in Wahnvor-
stellungen, Depression, Angst, Reizbarkeit sowie Essverhalten festgestellt. Kleine, umge-
kehrt gepolte, positive Korrelationen, zeigten sich für Veränderungen im Sprachverständnis 
(TT) und in Erregung, Angst, Apathie, motorischen- sowie nächtlichen Verhaltensauffälligkei-
ten, in Einfach-Reaktionszeiten (TAP-AL m) und in Wahnvorstellungen sowie nächtlichem 
Verhalten, in der Einfach-Reaktionszeit-Stabilität (TAP-AL sd) und in Wahnvorstellungen, 
Enthemmung, Reizbarkeit sowie motorischen Auffälligkeiten, in Wahl-Reaktionszeiten (TAP-
GO m) und in Depressivität, in der Sorgfaltsleistung der Wahl-Reaktionen (TAP-GO Fehler) 
und in Wahnvorstellungen, Erregung, Angst, Enthemmung und motorischen Auffälligkeiten, 
in der verbalen Rekognition (mVLMT FP) und in Wahngedanken, Apathie sowie motorischen 
Verhaltensauffälligkeiten, im semantischen Wissen (BOSU) und in Depressivität, Angst, Ent-
hemmung sowie nächtlichem Verhalten, in der figuralen Umstellungsfähigkeit (Luria Repetiti-
ve Patterns) und in Wahnvorstellungen sowie Apathie, in der Planung (LT-G) und in Apathie, 
motorischem- sowie nächtlichem Verhalten (s. Tab. 6.16). 
 
Kleine positive Korrelationen, welche ein ungünstiges Ergebnis i. S. einer größere Zunahme 
von Verhaltensauffälligkeiten bei größerer neuropsychologischer Leistungszunahme und um-
gekehrt darstellen, zeigten sich für Veränderungen im Konfrontationsbenennen (mBNT) und 
in Wahnvorstellungen, Depressivität, Reizbarkeit sowie Essverhalten, im Lesen und in 
Wahnvorstellungen, Depressivität, Reizbarkeit sowie Enthemmung, im Schreiben und in De-
pressivität, Angst sowie Apathie, im Rechnen und in Erregung, Angst, Enthemmung sowie 
motorischen Verhaltensauffälligkeiten, in der visuellen Perzeption und in Wahnvorstellungen, 
Reizbarkeit, motorischem- sowie Essverhalten, im Abzeichnen eines Hauses und in Erre-
gung, im Zeichnen einer Uhr und in Apathie, in der ideomotorischen Praxie und im Essver-
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halten, in der ideatorischen Praxie und Angst sowie nächtlichem Verhalten, im verbalen KZG 
(WMS-R) und in nächtlichem Verhalten, im verbalen AG (WMS-R) und in Angst sowie Ess-
verhalten, im visuellen KZG (Corsi) und in Depressivität, Angst, Apathie sowie Reizbarkeit, 
im verbalen Lernen (mVLMT) und in motorischen Verhaltensauffälligkeiten, im autobiografi-
schen Altgedächtnis und in Erregung sowie nächtlichem Verhalten, im semantischen Altge-
dächtnis und in Angst sowie Essverhalten, in der formallexikalischen Wortflüssigkeit (RWT) 
und in Wahnvorstellungen, Reizbarkeit sowie Essverhalten, in der semantischen Flüssigkeit 
(RWT) und in Wahnvorstellungen, Erregung, motorischem- sowie Essverhalten, in der verba-
len Konzeptbildung (HAWIE-R GF) und in Erregung, in der nonverbalen Konzeptbildung 
(WT) und in Apathie sowie Enthemmung. Kleine negative Korrelationen, welche wegen der 
umgekehrten Polung ebenfalls ein ungünstiges Ergebnis in Richtung größerer Zuwächse an 
behavioralen Auffälligkeiten bei größeren Verbesserungen in neuropsychologischen Leistun-
gen anzeigten, wurden für Veränderungen im Sprachverständnis (TT) und in Reizbarkeit so-
wie Essverhalten, in den Einfach-Reaktionszeiten (TAP-AL m) und in der Erregung, in Ein-
fach-Reaktionszeit-Stabilitäten (TAP-AL sd) und Erregung, Apathie sowie Essverhalten, in 
Wahl-Reaktionszeiten (TAP-GO m) und Wahnvorstellungen, Erregung, Angst sowie Enthem-
mung, in der Sorgfaltsleistung der Wahlreaktionen (TAP-GO Fehler) und Reizbarkeit, in der 
verbalen Rekognition (mVLMT FP) und Reizbarkeit, im semantischen Wissen (BOSU) und 
Erregung, in der figuralen Umstellungsfähigkeit (Luria Repetitive Patterns) und in Angst, Ent-
hemmung, Reizbarkeit sowie nächtlichem Verhalten, in der Planung (LT-G) und in Erregung, 
Enthemmung sowie Essverhalten festgestellt (s. Tab. 6.16). 
Mittelgroße positive und (im Trend) signifikante Korrelationen wurden für Veränderungen in 
der ideomotorischen Praxie und Veränderungen in der Erregung, in der ideatorischen Praxie 
und im Essverhalten, im autobiografischen Altgedächtnis und Essverhalten objektiviert. Mit-
telgroße, im Trend signifikante, negative Korrelationen, welche umgekehrt gepolt waren und 
deshalb ebenfalls ein ungünstiges Ergebnis i. S. größerer Zunahmen behavioraler Auffällig-
keiten bei größeren neuropsychologischen Leistungszuwächsen darstellten, zeigten sich für 
Veränderungen in der verbalen Rekognition (mVLMT FP) und Erregung sowie in der figura-
len Umstellungsfähigkeit (Luria Repetitive Patterns) und im Essverhalten (vgl. Tab. 6.16). 
Große, signifikante und positive Korrelationen wurden nicht festgestellt (s. Tab. 6.16). 
 
Bei genauerer Ansicht der Streudiagramme zwischen Veränderungen in neuropsychologi-
schen und behavioralen Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation war festzustellen, dass 
bei Zunahme der behavioralen Auffälligkeiten meist ein am ehesten linearer Zusammenhang 
mit neuropsychologischen Veränderungen bestand, jedoch nicht bei konstanten oder vermin-
derten behavioralen Auffälligkeiten.  
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6.3.2   Korrelation neuropsychologischer und Alltags-Veränderungen 
 
Korrelationen zwischen den vorher dargestellten neuropsychologischen Veränderungen und 
alltagspraktischen Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation wurden mittels Angaben der 
Bezugsperson im standardisierten Fragebogen ADL-IS (Reisberg et al., 2001) erhoben (s. 
5.4.2.3 Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität der Bezugsperson). Auf eine 
Analyse der ADL-IS-Subskalen wurde verzichtet, da sie meist aus wenig reliablen und vali-
den Einzelitems bestehen. 
 
Signifikante negative Assoziationen (Signifikanzniveau < .017 Bonferroni-korrigiert), welche 
ein günstiges Ergebnis i. S. von niedrigeren Zunahmen von ADL-Beeinträchtigungen bei hö-
heren neuropsychologischen Leistungsbesserungen unter AChEI-Erstmedikation im BL-FU-
Vergleich bedeuteten und umgekehrt, zeigten sich nur zwischen fremdanamnestisch ange-
gebenen alltagspraktischen Veränderungen und Veränderungen in der mittleren verbalen 
Lernleistung (mVLMT). Signifikante positive Korrelationen wurden nicht beobachtet, jedoch 
zeigte sich ein Trend (Signifikanzniveau < .034 Bonferroni-korrigiert) bezüglich positiver As-
soziationen von Veränderungen in Alltagsleistungen und in der Einfach-Reaktionsgeschwin-
digkeit (TAP-AL m), welche aufgrund der umgekehrten Polung ebenfalls ein günstiges Er-
gebnis in Richtung niedrigerer Zuwächse an ADL-Beeinträchtigungen bei höheren neuropsy-
chologischen Leistungsbesserungen darstellten (vgl. Tab. 6.17 Fettdruck). 
 
Die Interpretation der Effektgrößen folgte wiederum den Vorschlägen von Cohen (1994; ab 
0.1 kleine, ab 0.3 mittlere und ab 0.5 große Effekte; vgl. 5.5.2 Analyse von Assoziationen 
zwischen Veränderungen).. 
 
Große negative Korrelationen zwischen neuropsychologischen und alltagsrelevanten BL-FU-
Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation, i. S. einer größeren neuropsychologischen Lei-
stungszunahme bei kleinerer ADL-Leistungsabnahme und vice versa, wurden nicht gefun-
den. Mittlere signifikante negative Korrelationen waren zwischen Veränderungen in ADL-Lei-
stungen und in der verbalen Lernleistung (mVLMT) festzustellen. Mittelgroße, im Trend asso-
ziierte, positive Korrelationen, welche aufgrund der umgekehrten Polung ebenfalls ein günsti-
ges Ergebnis in Richtung höherer neuropsychologischer Leistungszuwächse bei niedrigeren 
Zunahmen von ADL-Defiziten andeuteten und umgekehrt, zeigten sich für ADL-Veränderun-
gen und Veränderungen in Einfach-Reaktionszeiten (TAP-AL m). Kleine negative Korrelati-
onen wurden zwischen ADL-Veränderungen und Veränderungen im Lesen und Schreiben, in 
der visuellen Perzeption, im Zeichnen eines Hauses, in der ideatorischen Praxie, im verbalen 
KZG (WMS-R), verbalen Spätabruf (mVLMT), in der nonverbalen Rekognition (mRMT), im 
semantischen Altgedächtnis, in der semantischen Flüssigkeit (RWT) und nonverbalen Kon-
zeptbildung (WT) objektiviert. Kleine, umgekehrt gepolte, positive Korrelationen zeigten sich 
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zwischen Veränderungen in ADL-Leistungen und Sprachverständnis (TT), semantischem 
Wissen (BOSU) und figuraler Umstellungsfähigkeit (Luria Repetitive Patterns; s. Tab. 6.17). 
 
Kleine positive Korrelationen waren zwischen Veränderungen in alltagspraktischen Leist-
ungen und in Veränderungen des Konfrontationsbenennens (mBNT) zu konstatieren. Kleine 
negative, umgekehrt gepolte, Korrelationen waren für ADL-IS-Veränderungen und Verände-
rungen in Einfach-Reaktionszeit-Stabilitäten (TAP-AL sd), Wahl-Reaktionszeiten (TAP-AL 
m), verbalen Rekognitions- (mVLMT FP) und Planungsleistungen (LT-G) feststellbar. Mittlere 
und große positive Korrelationen zeigten sich nicht (vgl. Tab. 6.17). 
 
             Tabelle 6.17   Korrelationen neuropsychologischer und alltagspraktischer Veränderungen 
 
 
* signifikant (p < .017 Bonferroni-korrigiert); ADL-IS: Activities of Daily Living – International Scale (Reisberg et al., 2001); 
AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BNT: Boston-Naming-Test (Thalmann & Monsch, 1997); BOSU: Bogenhau-
sener Semantik Untersuchung (Glindemann et al., 2002); F: Fehler / Falsch-Positive; GF: Gemeinsamkeiten Finden (Te-
wes, 1991); GO: GoNogo (Zimmermann & Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-Test (Oswald & Fleischmann, 1999); m: arithme-
tisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; mRMT: modifizierter Recognition Memory Test (Warrington, 1984); 
mVLMT: modifizierter Lern- und Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz 
(zweiseitig); R: Richtige;Rho: Spearman-Rho-Korrelation; RWT: Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner et al., 
2000); s: Sekunden; sd: Standardabweichung; TT: Token-Test (Huber et al., 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale – 
Revised (Härting et al., 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona et al., 2000) 
Neuropsychologische Veränderungen: ADL-IS-Veränderungen: 
n Rho (p) 
Sprachverständnis F  (TT; Min = 0 Fehler) 45 (+) .25 (.10) 
Benennen R (BNT; Max = 15 Rohpunkte) 48 + .27 (.07) 
Leseprüfung R (Max = 18 Rohpunkte)
46 
– .13 (.40) 
Schreibprüfung R (Max = 20 Rohpunkte) – .16 (.28) 
Rechenprüfung R (Max = 16 Rohpunkte) 45 – .06 (.70) 
Visuelle Perzeption R (Max = 31 Rohpunkte) 48 – .13 (.39) 
Visuokonstruktion Haus R (Max = 23 Rohpunkte)
44 
– .28 (.07) 
Visuokonstruktion Uhr R (Max = 14 Rohpunkte) +.08 (.63) 
Ideomotorische Praxie R (Max = 38 Rohpunkte) 47 – .01 (.94) 
Ideatorische Praxie R (Max = 10 Rohpunkte) 46 – .14 (.36) 
Einfache Reaktionszeiten m (AL ohne Warnton; Min = 0.20 s)
44 
(+) .35 (.021) 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd (AL ohne Warnton; Min = 0.02 s) (–) .13 (.40) 
Reiz-Reaktions-Selektion m (GO; Min = 0.25 s)
30 
(–).24 (.20) 
Reiz-Reaktions-Selektion F (GO; Min = 0 Fehler) (+) .04 (.82) 
Zahlenspanne vorwärts R (WMS-R; Max = 12 Rohpunkte)
47 
– .24 (.11) 
Zahlenspanne rückwärts R (WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) +.05 (.75) 
Corsi-Blockspanne (Blockspanne; Max = 9) 47 – .09 (.54) 
Mittlere verbale Lernleistung (mVLMT; Max = 10 Rohpunkte)
47 
– .43 * (.002) 
Verbaler Spätabruf R (mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) – .16 (.30) 
Verbale Rekognition F (mVLMT; Min = 0 Fehler) (–) .17 (.25) 
Nonverbale Rekognition R (mRMT; Max = 25 Rohpunkte) 47 – .14 (.36) 
Autobiografisches Altgedächtnis R (Max = 12 Rohpunkte)
47 
– .03 (.84) 
Semantisches Altgedächtnis R (Max = 32 Rohpunkte) – .11 (.48) 
Semantisches Wissen F (BOSU; Min = 0 Fehler) 35 (+).14 (.44) 
Formallexikalische Flüssigkeit R (RWT; Max = ca. 30 Rohpunkte) 46 +.08 (.58) 
Semantische Flüssigkeit R (RWT; Max = ca. 40 Rohpunkte) – .23 (.12) 
Luria Repetitive Patterns F% (Min = 0% Persev. / Stereotypien) 38 (+) .14 (.40) 
Verbale Konzeptbildung R (GF; Max = 32 Rohpunkte) 40 – .07 (.68) 
Nonverbale Konzeptbildung R (WT; Max = 15 Rohpunkte) – .29 (.07) 
Planung Lösungszeit (LT-G; Min = ca. 20 s) 39 (–).25 (.12) 
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6.3.3   Korrelation neuropsychologischer Veränderungen und Veränder-
ungen in der Belastung der Bezugsperson 
 
Korrelationen zwischen den vorher dargestellten neuropsychologischen Veränderungen und 
Veränderungen in der Lebensqualität der (pflegenden) Bezugsperson konnten – wie bereits 
beschrieben – nicht ausgewertet werden, da der diesbezügliche Fragebogen GHQ (s. 5.4.2.3 
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität der Bezugsperson) bei beinahe allen 
Bezugspersonen mehr als fünf fehlende Werte (als nicht zutreffend angekreuzte Items) ent-
hielt. Anstelle des GHQ wurde der Summenwert der zehn NPI-Skalen (Cummings et al., 
1994) verwendet, der die Belastung der Bezugsperson aufgrund der erhobenen behavioralen 
Auffälligkeiten (außer nächtliches- und Essverhalten) des Patienten erfasst (vgl. 5.4.2.2 
Fremdbeurteilung behavioraler Symptome). Es konnte in dieser Untersuchung also nur eine 
Aussage über Veränderungen der Belastung der Bezugsperson aufgrund behavioraler Auf-
fälligkeiten der DAT-Patienten unter AChEI-Medikation getroffen werden. 
 
Es ergaben sich keine signifikanten (Signifikanzniveau < .017 Bonferroni-korrigiert) oder im 
Trend assoziierten (Signifikanzniveau < .034 Bonferroni-korrigiert) Veränderungen neuropsy-
chologischer Leistungen und Veränderungen in der Belastung der Bezugsperson unter 
AChEI-Erstmedikation (s. Tab. 6.18). 
 
Die Interpretation der Effektgrößen erfolgte wiederum nach den Vorschlägen von Cohen 
(1994; ab 0.1 kleine, ab 0.3 mittlere und ab 0.5 große Effekte; vgl. 5.5.2 Analyse von Assozi-
ationen zwischen Veränderungen). 
 
Große negative Korrelationen i. S. günstiger kleinerer Zuwächse in der Belastung der Be-
zugsperson durch Verhaltensauffälligkeiten des DAT-Patienten bei größerer neuropsycholo-
gischer Leistungsbesserung unter AChEI-Erstmedikation und vice versa zeigten sich nicht, 
jedoch eine mittelgroße negative Korrelation von Veränderungen in der Belastung der Be-
zugsperson und in semantischen Altgedächtnisleistungen. Kleine negative Korrelationen 
wurden bezüglich Veränderungen in der Belastung der Bezugsperson und im Schreiben und 
Rechnen, Zeichnen eines Hauses, verbalen und visuellen KZG und AG (WMS-R; Corsi), im 
verbalen Lernen und Spätabruf (mVLMT), in der nonverbalen Rekognition (mRMT) und non-
verbalen Konzeptbildung (WT) objektiviert. Kleine positive Korrelationen, welche aufgrund 
der umgekehrten Polung ebenfalls ein günstiges Ergebnis in Richtung größerer neuropsy-
chologischer Leistungszuwächse bei geringerer Zunahme der Belastung der Bezugsperson 
und umgekehrt bedeuteten, wurden für Veränderungen in der Belastung der Bezugsperson 
und im Sprachverständnis (TT), in Einfach-Reaktionszeiten und –Stabilitäten (TAP-AL), in 
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Sorgfaltsleistungen der Reiz-Reaktions-Selektion (TAP-GO Fehler) und im semantischen 
Wíssen (BOSU) gefunden (s. Tab. 6.18). 
 
Kleine positive Korrelationen waren zwischen Veränderungen in der Belastung der Bezugs-
person und im Lesen, in ideomotorischer und ideatorischer Praxie, formallexikalischer Flüs-
sigkeit (RWT) sowie verbaler Konzeptbildung (HAWIE-R GF) feststellbar. Mittelgroße und 
große positive Korrelationen zeigten sich nicht (vgl. Tab. 6.18). 
 
       Tabelle 6.18  Korrelationen neuropsychologischer und Belastungs-Veränderungen der Bezugsperson 
 
 
* signifikant (p < .017 Bonferroni-korrigiert); AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BNT: Boston-Naming-Test (Thalmann & 
Monsch, 1997); BOSU: Bogenhausener Semantik Untersuchung (Glindemann et al., 2002); F: Fehler / Falsch-Positive; GF: Gemein-
samkeiten Finden (Tewes, 1991); GO: GoNogo (Zimmermann & Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-Test (Oswald & Fleischmann, 1999); m: 
arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; mRMT: modifizierter Recognition Memory Test (Warrington, 1984); mVLMT: modi-
fizierter Lern- und Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); n: Anzahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 1997); p: 
asymptotische Signifikanz (zweiseitig); R: Richtige; Rho: Spearman-Rho-Korrelation; RWT: Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschen-
brenner et al., 2000); s: Sekunden; sd: Standardabweichung; TT: Token-Test (Huber et al., 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale – 
Revised (Härting et al., 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona et al., 2000) 
Neuropsychologische Veränderungen: NPI-Veränderungen Belastung Bezugsperson A–J 
n Rho (p) 
Sprachverständnis F  (TT; Min = 0 Fehler) 44 (+) .16 (.30) 
Benennen R (BNT; Max = 15 Rohpunkte) 47 – .06 (.71) 
Leseprüfung R (Max = 18 Rohpunkte) 45 + .12 (.42) Schreibprüfung R (Max = 20 Rohpunkte) –.22 (.15) 
Rechenprüfung R (Max = 16 Rohpunkte) 44 –.15 (.34) 
Visuelle Perzeption R (Max = 31 Rohpunkte) 47 –.04 (.81) 
Visuokonstruktion Haus R (Max = 23 Rohpunkte)
43 
–.14 (.39) 
Visuokonstruktion Uhr R (Max = 14 Rohpunkte) + .20 (.20) 
Ideomotorische Praxie R (Max = 38 Rohpunkte) 46 + .10 (.53) 
Ideatorische Praxie R (Max = 10 Rohpunkte) 45 + .16 (.30) 
Einfach-Reaktionszeiten m (AL ohne Warnton; Min = 0.20 s)
42 
(+) .31 (.05) 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd (AL ohneWarnton;Min = 0.02 s) (+) .13 (.40) 
Reiz-Reaktions-Selektion m (GO; Min = 0.25 s)
30 
(–).07 (.73) 
Reiz-Reaktions-Selektion F (GO; Min = 0 Fehler) (+) .12 (.51) 
Zahlenspanne vorwärts R (WMS-R; Max = 12 Rohpunkte)
46 
–.27 (.07) 
Zahlenspanne rückwärts R (WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) –.12 (.42) 
Corsi-Blockspanne (Blockspanne; Max = 9) 46 –.15 (.34) 
Mittlere verbale Lernleistung (mVLMT; Max=10 Rohpunkte)
46 
–.21 (.16) 
Verbaler Spätabruf R (mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) –.23 (.13) 
Verbale Rekognition F (mVLMT; Min = 0 Fehler) (–) .08 (.60) 
Nonverbale Rekognition R (mRMT; Max = 25 Rohpunkte) 46 –.14 (.36) 
Autobiografisches Altgedächtnis R (Max = 12 Rohpunkte)
46 
–.09 (.57) 
Semantisches Altgedächtnis R (Max = 32 Rohpunkte) –.30 (.05) 
Semantisches Wissen F (BOSU; Min = 0 Fehler) 36 (+) .10 (.57) 
Formallexikalische Flüssigkeit R (RWT; Max = ca. 30 R)
45 
+ .12 (.43) 
Semantische Flüssigkeit R (RWT; Max = ca. 40 Rohpunkte) –.07 (.63) 
Luria Repetitive Patterns F% (Min=0% Persev. / Stereotyp.) 38 (+) .03 (.87) 
Verbale Konzeptbildung R (GF; Max = 32 Rohpunkte) 40 + .16 (.32) 
Nonverbale Konzeptbildung R (WT; Max = 15 Rohpunkte) 39 –.16 (.32) 
Planung Lösungszeit (LT-G; Min = ca. 20 s) 38 (–).05 (.78) 
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6.4   Patientenmerkmale bei Therapieresponse 
 
Zur Beantwortung der dritten Fragestellung, „Welche Merkmale von leicht- bis mittelgradigen 
DAT-Patienten unter AChEI-Erstmedikation prädizieren eine positive Therapieresponse?“ (s. 
4.3 Prädiktoren der Therapieresponse), wurde – wie beschrieben – in mehreren Schritten 
vorgegangen (vgl. 5.5.3 Analyse von Bedingungen der Therapieresponse). Zunächst wird die 
Einteilung der DAT-Patienten nach den a priori definierten klinisch relevanten Therapieer-
folgskriterien für intraindividuelle kognitive, behaviorale und alltagsrelevante Effekte sowie für 
Effekte in der Belastung der Bezugsperson in Responder, Unveränderte und Nonresponder 
beschrieben (Abschnitt 6.4.1). Danach werden diese Subgruppen hinsichtlich relevanter Un-
terschiede (Abschnitt 6.4.2) sowie unter Hinzunahme neuropsychologischer Veränderungen 
mit mindestens mittelgroßen Effekten hinsichtlich relevanter Prädiktoren der Therapierespon-
se (Abschnitt 6.4.3) analysiert. 
 
6.4.1 Respondereinteilungen 
 
Die Respondereinteilungen nach globaler kognitiver, behavioraler und alltagspraktischer 
Therapieresponse sowie Therapieresponse in der Belastung der pflegenden Bezugsperson 
erfolgten anhand der vorher festgelegten Kriterien (s. 5.5.3 Analyse von Bedingungen der 
Therapieresponse; Tab. 5.24): Mit dem Kriterium einer Therapieresponse im MMSE von min-
destens 2 Punkten oder mehr FU-BL-Differenz konnten 11 DAT-Patienten unter AChEI-The-
rapie als kognitive Responder, 23 als Unveränderte und 21 als kognitive Nonresponder ein-
geteilt werden. Aufgrund der a priori festgelegten Responder-Einteilung anhand der Verän-
derungen im NPI-Summenwert (10 Skalen A–J) von höchstens –2 Punkten oder weniger (d. 
h. negativere Veränderung als –2) konnten 10 DAT-Patienten unter AChEI-Therapie als Re-
sponder, 19 als Unveränderte und 17 als Nonresponder klassifiziert werden. Mittels des Kri-
teriums zur Selektion von Respondern bezüglich alltagsrelevanter Veränderungen im ADL-
IS-Mittelwert von höchstens –0.20 Punkten oder weniger (d. h. negativere Veränderung als    
–0.20) konnten 15 AChEI-medizierte DAT-Patienten als Responder, 17 als unverändert und 
16 als Nonresponder eingeordnert werden. Nach Respondereinteilung anhand des festge-
legten Kriteriums im NPI-Summenwert der Belastung der (pflegenden) Bezugsperson (NPI 
10 Skalen A–J Belastung der pflegenden Bezugsperson) von höchstens –2 Punkten oder 
weniger (d. h. negativere Veränderung als –2) konnten 11 der AChEI-medizierten DAT-Pati-
enten als Responder der Therapie eingeordnet werden, 22 waren unverändert und 14 Non-
responder (s. Tab. 6.19 & 6.20). 
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Die BL-, FU- und Veränderungswerte für die Gesamtgruppe werden in Tabelle 6.19 und die 
für die Einteilung nach Therapieresponse-Kriterien in Tabelle 6.20 dargestellt. Da außer BL-
FU-Differenzen (FU – BL) der MMSE jeweils negative Veränderungen Verbesserungen an-
deuten und positive Veränderungen Verschlechterungen unter AChEI-Erstmedikation, sind 
diese in den Tabellen kursiv und die Vorzeichen der Veränderungen in Klammern gedruckt.  
 
 
  Tabelle 6.19   Rohwerte der Therapieerfolgskriterien für die Gesamtgruppe (N = 55) 
Therapieerfolg: Messinstrument: 
Werte der Gesamtgruppe: 
BL:             
m ± sd           
(n; Min – Max)
FU:            
m ± sd           
(n; Min – Max) 
FU – BL:         
m ± sd           
(n; Min – Max)
Kognition: MMSE-Summenwert         (Max = 30) 
21.38 ± 4.38      
(55; 12 – 29) 
20.67 ± 4.44    
(55; 10 – 28) 
–0.71 ± 3.22       
(55; –7 – +6) 
Verhalten: NPI-Summenwert 10 Skalen   (Min = 0; [Max = 120]) 
5.45 ± 6.91      
(51; 0 – 30) 
6.73 ± 7.39       
(49; 0 – 39) 
(+) 1.67 ± 5.66     
(46; –9 – +18) 
Alltags-
Aktivitäten: 
ADL-IS-Mittelwert           
(Min = 0; [Max = 4]) 
1.71 ± 0.95       
(52; 0.29 – 4.56) 
1.63 ± 0.81       
(49; 0.27 – 3.29) 
(+) 0.01 ± 0.65      
(48; –2.03 – +2.05)
Belastung der 
Bezugsperson: 
NPI-Summenwert (10 Skalen) 
Belastung der Bezugsperson 
(Min = 0; [Max = 60]) 
4.00 ± 4.32      
(51; 0 – 15) 
4.74 ± 4.44       
(50; 0 – 18) 
(+) 0.81 ± 3.33      
(47; –7 – +11) 
 
ADL-IS: Alzheimer´s disease activities of Daily Living – International Scale (Reisberg et al., 2001); BL: Baseline; FU: Follow-Up; 
m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Folstein et al., 1975); N: Ge-
samtzahl; n: Anzahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 1994); sd: Standardabweichung 
 
 
Bei Vergleich der Tabellen 6.19 und 6.20 fällt auf, dass die jeweiligen Responder in kogniti-
ven, behavioralen und alltagsrelevanten Variablen sowie in der Belastung der Bezugsperson 
zur BL-Untersuchung jeweils deutlich beeinträchtigter waren als die Unveränderten bzw. 
Nonresponder. Die Unterschiede waren aufgrund der vierfachen Bonferroni-Signifikanzkor-
rektur (p < .0125) nur für ADL-Leistungen zwischen ADL-IS-Respondern und –Unveränder-
ten bzw. –Nonrespondern signifikant, wie die post hoc durchgeführten Scheffé-Tests erga-
ben (Mittelwert ± Standardfehler: ADL-IS-Responder & –Unveränderte: –1.05 ± 0.29; .004 *; 
ADL-IS-Responder & –Nonresponder: –0.97 ± 0.30; .008 *; ADL-IS-Nonresponder & –Unver-
änderte: 0.08 ± 0.29; .96). Ein Trend ergab sich außerdem für Therapieresponse-Unterschie-
de in der globalen kognitiven Leistung und in der Belastung der Bezugsperson (vgl. Tab. 
6.20). 
Da die BL-Mittelwerte der Therapieresponder außerdem über den Mittelwerten der Gesamt-
gruppe lagen, kann Regression zur Mitte als Ursache für die BL-FU-Veränderungen unter 
AChEI-Medikation nicht gänzlich ausgeschlossen werden (vgl. Tab. 6.19 & 6.20). 
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  Tabelle 6.20   Einteilung der Patienten nach AChEI-Therapieresponse-Kriterien (N = 55) 
 
* signifikant (p < .0125 Bonferroni-korrigiert); AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; ADL-IS: Alzheimer´s disease activities of Daily Li-
ving – International Scale (Reisberg et al., 2001); BL: Baseline; df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfgröße der Varianzanalyse); FU: Fol-
low-Up; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Folstein et al., 1975); N: Ge-
samtzahl; n: Anzahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 1994); p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); sd: Standard-
abweichung 
 
 
6.4.2 Unterschiede zwischen Respondern und Nonrespondern 
 
 
 
Die Ergebnisse bezüglich Unterschieden zwischen Respondern und Nonrespondern werden 
chronologisch für kognitive, behaviorale und alltagsrelevante Parameter sowie für die Belast-
ung der Bezugsperson durch behaviorale Auffälligkeiten referiert. 
 
Bei Normalverteilung der Variablen wurden einfaktorielle Varianzanalysen (ANOVA; bei Vari-
anzeninhomogenität mittels Tamhane-T2-Test), bei nicht-normalverteilten Variablen Kruskal-
Wallis-H-Tests bzw. k x m-Chi-Quadrat-Tests berechnet. Dabei wurde jeweils eine einfache 
Bonferroni-Korrektur (p < .025) vorgenommen, da dieselben Variablen auch zur Berechnung 
von Prädiktoren verwendet wurden. Bei einem globalen signifikanten Gruppeneffekt der 
ANOVA erfolgten die Post-hoc-Tests mittels Scheffé-Tests, welche auch bei ungleicher 
Gruppengröße angewandt werden können. 
 
Bereich: 
 
Messinstrument: 
 
Therapieresponse: 
Responder:       
m ± sd            
(n; Min – Max)     
Unveränderte:     
m ± sd            
(n; Min – Max) 
Nonresponder:      
m ± sd              
(n; Min – Max) 
Kognition: 
MMSE-Summenwert BL            
(Max = 30) 
18.36 ± 4.39       
(11; 12 – 26) 
21.57 ± 4.57       
(23; 13 – 28) 
22.76 ± 3.49         
(21; 14 – 29) 
MMSE-Summenwert FU – BL 
 
F (df1 / df2; p) 
+ 3.91 ± 1.45       
(11; +2 – +6) 
+ 0.09 ± 0.85       
(23; –1 – +1) 
–4.00 ± 1.52         
(21; –7 – –2) 
4.01 (2 / 52; .022) 
Verhalten: 
NPI-Summenwert (10 Skalen) BL     
(Min = 0) 
9.30 ± 7.93        
(10; 2 – 26) 
3.53 ± 3.72        
(19; 0 – 11) 
4.47 ± 6.45          
(17; 0 – 26) 
NPI-Summenwert (10 Skalen)        
FU – BL 
F (df1 / df2; p) 
(–)4.50 ± 2.76      
(10; –9 – –2) 
(–)0.05 ± 0.62      
(19; –1 – +1) 
(+)7.24 ± 5.01        
(17; +2 – +18) 
230.98 / 1481.07; 3.34 (2 / 43; .045) 
Alltags-
Aktivitäten: 
ADL-IS-Mittelwert BL               
(Min = 0) 
2.34 ± 1.03 *       
(15; 0.80 – 4.56) 
1.29 ± 0.70        
(17; 0.34 – 2.59) 
1.37 ± 0.73          
(16; 0.29 – 2.83) 
ADL-IS-Mittelwert FU – BL 
 
F (df1 / df2; p) 
(–)0.63 ± 0.47      
(15; –2.03 – –0.22)
(+)0.00 ± 0.12      
(17; –0.18 – +0.17) 
(+)0.62 ± 0.55        
(16; +0.20 – +2.05) 
7.74 (2 / 45; .001) 
Belastung 
der Bezugs-
person: 
NPI-Summenwert (10 Skalen) Bela-
stung der Bezugsperson BL (Min =0)
7.27 ± 4.10        
(11; 2 – 14) 
3.05 ± 3.53        
(22; 0 – 15) 
3.07 ± 4.41          
(14; 0 – 15) 
NPI-Summenwert (10 Skalen) 
Belastung der Bezugsperson FU –BL
F (df1 / df2; p) 
(–)2.64 ± 1.50      
(11; –7 – –2) 
(–)0.09 ± 0.53      
(22; –1 – +1) 
(+)4.93 ± 2.70        
(14; +2 – +11) 
4.83 (2 / 44; .013) 
168  6 Ergebnisse Dissertation von Simone A. Wolf 
 
6.4.2.1 Unterschiede der kognitiven Responder und Nonresponder 
Die kognitiven Responder, Unveränderten und Nonresponder unter ca. viermonatiger AChEI-
Erstmedikation wurden auf Basis der Responder-Einteilung mittels MMSE (s. 6.4.1 Respon-
dereinteilungen) hinsichtlich Unterschieden in demografischen, klinischen, die AChEI-Medi-
kation betreffenden, neuropsychologischen, behavioralen und ADL- Merkmalen untersucht. 
Die a posteriori durchgeführten Sensitivitäts-Analysen mittels einfaktorieller ANOVA (F-
Tests) zeigten bei erwünschtem Signifikanzniveau von 5%, erwünschter Power von 80% und 
minimal 33 bzw. maximal 55 DAT-Patienten Effekte ab f 0.57 bzw. 0.43 an, also nur große 
Gruppenunterschiede (s. 5.5.3 Bedingungen der Therapieresponse). 
 
6.4.2.1.1   Unterschiede in demografischen Variablen nach kognitiver Therapieresponse 
Es ergaben sich für die kognitiven Therapieresponse-Gruppen (MMSE) keine signifikanten 
Unterschiede in Alter, Geschlecht, Schulbildung und Arbeitstätigkeit. MMSE-Responder wa-
ren eher älter, weiblich, berentet und hatten eine kürzere Schulbildung, MMSE-Nonrespon-
der waren eher jünger, männlich und hatten eine längere Schulbildung (s. Tab. 6.21). 
 
   Tabelle 6.21   Demografische Merkmale nach kognitiver Therapieresponse (MMSE; N = 55) 
df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfstatistik der Varianzanalyse); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; MMSE: Mini-
Mental-State Examination (Folstein et al., 1975); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); sd: Standardab-
weichung; Χ2: Chi-Quadrat (Prüfgröße des Kruskal-Wallis-H-Tests bzw. Chi-Quadrat-Tests) 
 
6.4.2.1.2   Unterschiede in klinischen Variablen nach kognitiver Therapieresponse 
Es waren für die MMSE-Therapieresponse keine signifikanten Unterschiede in zerebrovasku-
lären Zeichen (HIS), Schwere kognitiver und alltagsrelevanter Defizite (CDR; FAST), NINCDS-
ADRDA-Diagnose, (fremd-)anamnestischer Erkrankungsdauer, Einschätzung des kognitiven 
Abbaus (IQCODE) und Anzahl der Begleiterkrankungen zu beobachten. Es ergab sich nur ein 
signifikanter Unterschied (p < .025) bezüglich einer geringeren Anzahl Begleitmedikamente 
bei MMSE-Nonrespondern im Vergleich zu –Unveränderten (Scheffé-Tests, Mittelwert ± Stan-
dardfehler: MMSE-Nonresponder & –Unveränderte: –1.62 ± 0.53; .013 *; –Responder & –Non-
responder: –1.05 ± 0.65; .28; –Responder & –Unveränderte: 0.57 ± 0.64; .68; s. Tab. 6.22). 
Demografische MMSE-Responder: MMSE-Unveränderte: MMSE-Nonresponder: Unterschiede: 
Bereiche 
 n 
m ± sd          
(Min – Max)      n 
m ± sd           
(Min – Max)       n 
m ± sd             
(Min – Max)        df F bzw. Χ
2 (p) 
Alter  
(Lebensjahre) 11 
73.45 ± 10.05 
(56 – 85) 23
72.48 ± 7.83      
(55 – 84) 21
71.62 ± 9.47        
(52 – 85) 
2 
52 
0.16          
(.86) 
Geschlecht  
männlich  
weiblich 
11 
 
2 (18%) 
9 (82%) 
23
 
6 (26%) 
17 (74%)
21
 
7 (33%) 
14 (67%) 
2 0.85          (.88) 
Schulbildung  
(Jahre) 11 
8.36 ± 1.21      
(6 – 10) 23
8.43 ± 1.34       
(6 – 12) 21
8.95 ± 1.47         
(6 – 12) 
2 
52 
1.03          
(.37) 
(Arbeits-)Tätigkeit  
arbeitstät./ -suchend 
Invalidenrentner 
Früh- / Altersrentner 
11 
 
1 (9%) 
0 
10 (91%) 
23
 
2 (9%) 
1 (4%) 
20 (87%)
21
 
2 (10%) 
1 (5%) 
18 (86%)
2 0.52          (.77) 
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Im deskriptiven Vergleich gaben MMSE-Responder eher kürzere Krankheitsdauern an. Die 
Bezugspersonen der MMSE-Nonresponder berichteten eher längere Krankheitsdauern und 
eher weniger Begleiterkrankungen. Für die Ergebnisse der zerebralen Bildgebung wurden we-
gen vieler unbesetzter Zellen keine Signifikanzprüfungen vorgenommen. Die MMSE-Respon-
der hatten eher weniger Atrophien und eher mehr vaskuläre Enzephalopathien (SAE). MMSE-
Nonresponder zeigten eher mehr Atrophien (insbesondere fokale Atrophien) und eher weniger 
vaskuläre Enzephalopathien (SAE; s. Tab. 6.22). 
 
Tabelle 6.22   Klinische Merkmale nach kognitiver Therapieresponse (MMSE; N = 55) 
 
* signifikant (p < .025 Bonferroni-korrigiert); ADL: Activities of Daily Living; BL: Baseline; cCT: cerebrale Computer-Tomografie; CDR: 
Clinical Dementia Rating (Hughes et al., 2004); cMRT: cerebrale Magnetresonanz-Tomografie; df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfgröße 
der Varianzanalyse); FAST: Functional Assessment Staging (Ihl & Fröhlich, 1991); HIS: Hachinski-Ischämie-Skala (Hachinski et al., 
1975); IQCODE: Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (Jorm & Jacomb, 1989); m: arithmetisches Mittel; Max: 
Maximum; mDAT: mögliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien; Min: Minimum; MMSE: Mini-Mental-State-
Examination (Folstein et al., 1975); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); NINCDS-ADRDA: National In-
stitute of Neurological and Communicative Diseases and Stroke – Alzheimer´s Disease and Related Disorders Association (McKhann et 
al., 1984); SAE: Subkortikale Arteriosklerotische Enzephalopathie; sd: Standardabweichung; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alz-
heimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien; Χ2: Chi-Quadrat (Prüfgröße des Kruskal-Wallis-H-Tests bzw. Chi-Quadrat-Tests) 
 
6.4.2.1.3   Unterschiede in AChEI-Variablen nach kognitiver Therapieresponse 
Es zeigten sich für die MMSE-Therapieresponse keine signifikanten Unterschiede bezüglich 
der AChEI-Dosis, der Eindosierungs-, Aufdosierungs- und Gesamteinnahmezeit sowie der 
unerwünschten AChEI-Wirkungen. Die MMSE-Responder, aber auch die MMSE-Nonrespon-
der, nahmen eher häufiger die AChEI-Zieldosis ein. Die MMSE-Nonresponder hatten auch 
Klinische Bereiche MMSE-Responder: MMSE-Unveränderte: MMSE-Nonresponder: Unterschiede:
 n m ± sd        (Min – Max)    n 
m ± sd         
(Min – Max)     n 
m ± sd          
(Min – Max)      df F bzw. Χ
2 (p) 
Zerebrovask. Zeichen  
(HIS; Min = 0) 11 
2.45 ± 2.66    
(0 – 6) 23 
2.30 ± 3.04      
(0 – 6) 21 
2.38 ± 2.52       
(0 – 6) 
2 
52 
0.01           
(.99) 
Schwere kog. Defizite  
(CDR BL; Max = 5) 10 
1.45 ± 0.52   
(1 – 2) 23 
1.35 ± 0.49     
(1 – 2) 21 
1.29 ± 0.46       
(1 – 2) 2 
0.89           
(.64) 
Schwere ADL-Defizite  
(FAST BL; Max = 7) 10 
4.50 ± 0.85    
(3 – 6) 23 
4.13 ± 0.69     
(3 – 5) 21 
4.14 ± 0.73       
(3 – 5) 2 
1.59           
(.45) 
NINCDS-ADRDA-  
wDAT 
mDAT 
11 
 
5 (45%) 
6 (55%) 
23 
 
10 (43%)     
13 (57%)
21 
 
11 (52%) 
10 (48%) 
2 0.34           (.84) 
Krankheitsdauer 
anamnestisch 
(Monate) 
 
10 
 
15.10 ± 10.79  
(3 – 33) 
 
21 
 
21.19 ± 16.77    
(0 – 72)
 
16 
 
16.44 ± 21.52    
(0 – 84) 
 
2 
44 
 
0.54            
(.59) 
fremdanamnestisch 
(Monate) 11 
23.09 ± 11.34  
(8 – 45) 22 
21.19 ± 16.77    
(0 – 72) 20 
34.25 ± 18.94     
(6 – 76) 
2 
50 
3.02           
(.06) 
Kognitiver Abbau  
(IQCODE; Min = 1) 11 
4.02 ± 0.46    
(3.42 – 4.69) 21 
4.00 ± 0.44    
(3.31 – 4.73) 19 
3.89 ± 0.48    
(3.12 – 4.96) 
2 
48 
0.38           
(.68) 
Begleiterkrankungen  
Anzahl (Min = 0) 11 
2.18 ± 1.66    
(0 – 5) 23 
2.22 ± 1.09      
(0 – 4) 21 
1.52 ± 1.47       
(0 – 6) 2 
52 
1.63            
(.21) 
Begleitmedikation  
Anzahl (Min = 0) 
2.91 ± 2.02    
(0 – 7) 
3.48 ± 1.78      
(0 – 8)
1.86 ± 1.56 *      
(0 – 5) 
4.77           
(.013) 
Atrophie (cCT / cMRT)  
keine 
globale 
fokale 
11 
 
4 (36%) 
7 (64%) 
0 
23 
 
6 (26%) 
14 (61%) 
3 (13%) 
21 
 
1 (5%) 
12 (57%) 
8 (38%) 
 - 
 
SAE (cCT / cMRT)  
keine 
SAE 
Infarkt 
 
 
3 (27%) 
7 (64%) 
1 (9%) 
 
 
11 (48%) 
10 (43%) 
2 (9%) 
 
 
13 (62%) 
7 (33%) 
1 (5%) 
 - 
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kürzere Ein- und längere Aufdosierungszeiten; sie zeigten eher mehr unerwünschte AChEI-
Wirkungen. Für die AChEI-Zwischenereignisse wurde auf Signifikanzprüfungen wegen vieler 
Zellen mit kleinen oder fehlenden Zellenbesetzungen verzichtet. Per Augenschein waren die 
Unterschiede in den Zwischenereignissen durch die AChEI-Medikation gering, bei den krank-
heitsbezogenen Zwischenereignissen schienen die Responder in der MMSE eher mehr Zwi-
schenereignisse anzugeben (s. Tab. 6.23). 
 
   Tabelle 6.23   AChEI-Merkmale nach kognitiver Therapieresponse (MMSE; N = 55) 
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfstatistik der Varianzanalyse); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; 
Min: Minimum; MMSE: Mini-Mental-State Examination (Folstein et al., 1975); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz (zweisei-
tig); sd: Standardabweichung; UW: unerwünschte Wirkungen; Χ2: Chi-Quadrat (Prüfgröße des Kruskal-Wallis-H-Tests bzw. Chi-Quadrat-Tests) 
 
6.4.2.1.4   Unterschiede in neuropsychologischen Variablen nach kognitiver Therapieresponse 
In den Varianzanalysen der neuropsychologischen BL-FU-Veränderungen unter AChEI-Thera-
pie zeigten sich für die MMSE-Therapieresponse-Gruppen nur signifikante Unterschiede in der 
nonverbalen Rekognition (mRMT) zwischen zunehmenden Leistungen der MMSE-Responder 
und abnehmender Leistungen der –Nonresponder (Scheffé-Tests, Mittelwert ± Standardfehler: 
MMSE-Nonresponder & –Responder: –3.55 ± 1.12; .010 *; –Responder & –Unveränderte:           
–2.77 ± 1.11; .052; –Nonresponder & –Unveränderte: –0.78 ± 0.92; .70; s. Tab. 6.24). Es er-
gaben sich Trends (p < .05) in Veränderungen des Sprachverständnisses (TT), wo MMSE-Re-
sponder eher gebesserte Leistungen und –Nonresponder abnehmende Leistungen zeigten, in 
Veränderungen der Sorgfaltsleistung der Reiz-Reaktions-Selektion (TAP-GO F) zugunsten der 
MMSE-Responder und in den Repetitive Patterns (Luria), wo MMSE-Responder unveränderte, 
–Unveränderte gebesserte und –Nonresponder abnehmende Werte zeigten (s. Tab. 6.24). 
AChEI-bezogene Bereiche MMSE-Responder: MMSE-Unveränderte: MMSE-Nonresponder: Unterschiede:
 n m ± sd        (Min – Max)    n 
m ± sd          
(Min – Max)      n 
m ± sd          
(Min – Max)      df F bzw. Χ
2 (p) 
AChEI-Dosis  
Minimaldosis 
Zieldosis 
11 
 
2 (18%) 
9 (82%) 
 
23 
 
8 (35%) 
15 (65%) 
 
21 
 
4 (19%) 
17 (81%) 
2 1.78              (.41) 
Eindosierungszeit  
(Wochen) 
7.00 ± 5.39    
(2 – 19) 18 
7.72 ± 5.24     
(2 – 17) 20 
6.80 ± 4.93       
(0 – 16) 
2 
46 
0.16             
(.85) 
Aufdosierungszeit  
(Wochen) 
8.45 ± 3.86    
(0 – 13) 19 
7.74 ± 6.13     
(0 – 18)
9.05 ± 5.89       
(0 – 18) 
2 
47 
0.27             
(.77) 
Gesamtdosierungszeit  
(Wochen) 
15.45 ± 2.38    
(11 – 20) 22 
15.41 ± 3.07     
(11 – 22) 21 
16.00 ± 2.37     
(13 – 22) 
2 
51 
0.30              
(.74) 
UW des AChEI 
keine 
vorübergehend 
anhaltend 
10 
 
4 (40%) 
3 (30%) 
3 (30%) 
23 
 
9 (39%) 
10 (43%) 
4 (17%) 
21 
 
6 (29%) 
7 (33%) 
8 (38%) 
2 1.64              (.44) 
Zwischenereignisse  … 
AChEI-Medikation  
keine 
AChEI bei UW umgestellt 
AChEI b.UW kurz abgesetzt 
11 
 
 
10 (91%) 
0 
1 (9%) 
23 
 
 
19 (83%) 
1 (4%) 
3 (13%) 
21 
 
 
19 (90%) 
1 (5%) 
1 (5%) 
 
- 
 
Krankheiten  
keine 
Anfall 
Sturz / Unfall 
depressive Verstimmung 
Krankenhaus-Aufenthalte 
 
 
7 (64%) 
0 
1 (9%) 
1 (9%) 
2 (18%) 
 
 
17 (74%) 
1 (4%) 
2 (9%) 
0 
3 (13%)
 
 
16 (76%) 
1 (5%) 
1 (5%) 
1 (5%) 
2 (10%) 
- 
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   Tabelle 6.24   Neuropsychologische Merkmale nach kognitiver Therapieresponse (MMSE; N = 55) 
* signifikant (p < .025 Bonferroni-korrigiert); AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BL: Baseline; BNT: Boston-Naming-Test (Thalmann & Monsch, 
1997); BOSU: Bogenhausener Semantik Untersuchung (Glindemann et al., 2002); df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfgröße der Varianzanalyse); FP: 
Falsch-Positive; FU: Follow-Up; GF: Gemeinsamkeiten Finden (Tewes, 1991); GO: GoNogo (Zimmermann & Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-Test (Os-
wald et al., 1999); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Folstein et al., 1975); mRMT: modi-
fiz. Recognition Memory Test (Warrington, 1984); mVLMT: modifiz. Lern- und Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; 
p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); R: Richtige; RWT: Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner et al., 2000); s: Sekunden; sd: Stand-
ardabweichung; TT: Token-Test (Huber et al., 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale (Härting et al., 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona et al., 2000) 
Neuropsychologische Verän -  MMSE-Responder: MMSE-Unveränderte: MMSE-Nonresponder: Unterschiede: 
derungen (BL-FU-Differenzen) n m ± sd(Min-Max) n m ± sd(Min – Max) n m ± sd (Min – Max)   df F (p) 
Sprachverständnis FP  
(TT; Min = 0 Fehler) 9 
(–)1.67 ± 2.69    
(–7 – 0) 22
(–)0.05 ± 2.28      
(–5 – +5) 20
(+) 1.40 ± 3.76      
(– 6 – +12) 
2 
48 
3.38           
(.04) 
Konfrontationsbenennen R  
(BNT; Max = 15 Rohpunkte) 11 
+ 0.09 ± 2.21     
(–5 – +3)
23
+ 0.22 ± 1.57      
(–3 – +4) 21
+ 0.24 ± 1.64       
(–3 – +3) 
2 
52 
0.03           
(.97) 
Leseprüfung R  
(Max = 18 Rohpunkte) 10 
–0.25 ± 1.42     
(–2.50 – +1.50)
+ 0.22 ± 0.64      
(–1 – +1) 20
+ 0.15 ± 0.78       
(–2.00 – +1.50) 
2 
50 
1.03          
(.36) 
Schreibprüfung R  
(Max = 20 Rohpunkte) 
–1.75 ± 2.64     
(–8 – +1)
–0.28 ± 2.48       
(–9.50 – +3.00) 19
+ 0.26 ± 1.40       
(–1 – +4) 
2 
49 
2.83           
(.07) 
Rechenprüfung R  
(Max = 16 Rohpunkte) 9 
–0.72 ± 1.15     
(–3 – +1)
+ 0.46 ± 1.72      
(–2.50 – +4.00)
–0.24 ± 1.24        
(–2.50 – +3.00) 
2 
48 
2.45           
(.10) 
Visuelle Perzeption R  
(Max = 31 Rohpunkte) 11 
+ 0.09 ± 2.12     
(–2.50 – +4.50) 23
–0.61 ± 1.61       
(–4 – +2) 21
–0.93 ± 2.47        
(–6.50 – +3.50) 
2 
52 
0.87           
(.42) 
Visuokonstruktion Haus R  
(Max = 23 Rohpunkte) 10 
–0.40 ± 2.68     
(–6 – +3) 22 
21
–0.59 ± 3.57       
(–9 – +8) 19 
20
–0.68 ± 4.69        
(–16 – +9) 2 
48 
0.02          
(.98) 
Visuokonstruktion Uhr R  
(Max = 14 Rohpunkte) 
+ 0.20 ± 4.76     
(–10 – +7)
–0.52 ± 2.50       
(–6 – +3)
–0.05 ± 3.78        
(–10 – +6) 
0.17           
(.84) 
Ideomotorische Praxie R  
(Max = 38 Rohpunkte) 10 
–0.35 ± 1.47     
(–3 – +2) 23
–0.59 ± 3.25       
(–11.00 – +3.50) 21
+ 0.00 ± 3.10       
(–7.00 – +4.50) 
2 
51 
0.22           
(.81) 
Ideatorische Praxie R  
(Max = 10 Rohpunkte) 
+ 0.20 ± 2.10     
(–2 – +5) 22
–0.23 ± 2.00       
(–4 – +5)
–0.43 ± 2.93        
(–9 – +4) 
2 
50 
0.23           
(.80) 
Einfach-Reaktionszeiten m  
(AL ohne Warnton; Min = 0.20 s) 8 
(+)0.07 ± 0.13    
(–0.04 – +0.30) 20
(–)0.01 ± 0.07      
(–0.13 – +0.14) 19
(+)0.00 ± 0.05       
(–0.12 – +0.09) 2 
44 
2.88           
(.07) 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd  
(AL ohne Warnton; Min = 0.02 s) 
(+)0.02 ± 0.10    
(–0.10 – +0.24)
(–)0.01 ± 0.05      
(–0.13 – +0.15)
(–)0.01 ± 0.03       
(–0.08 – +0.08) 
0.89           
(.42) 
Reiz-Reaktions-Selektion m  
(GO; Min = 0.25 s) 6 
(+)0.03 ± 0.07    
(–0.07 – +0.13) 14
(–)0.02 ± 0.06      
(–0.10 – +0.07) 13
(+)0.01 ± 0.08       
(–0.09 – +0.02) 2 
30 
1.35           
(.28) 
Reiz-Reaktions-Selektion FP  
(GO; Min = 0 Fehler) 
(–)4.00 ± 4.20    
(–11 – 0)
(–)0.21 ± 3.07      
(–5 – +6)
(–)1.23 ± 2.05       
(–5 – +2) 
3.47          
(.04) 
Zahlenspanne vorwärts R  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) 10 
–0.60 ± 1.07     
(–2 – +2)
–0.57 ± 1.16       
(–3 – +2) 21
–0.19 ± 1.29        
(–3 – +2) 2 
51 
0.67           
(.52) 
Zahlenspanne rückwärts R  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) 
+ 0.50 ± 1.43     
(–1 – +3)
–0.09 ± 1.59       
(–3 – +3)
–0.10 ± 1.18        
(–2 – +2) 
0.71           
(.50) 
Corsi-Blockspanne  
(Blockspanne; Max = 9) 10 
–0.10 ± 1.10     
(–2 – +2) 23
+ 0.04 ± 1.07      
(–2 – +3) 21
–0.24 ± 0.77        
(–1 – +1) 
2 
51 
0.47           
(.63) 
Mittlere verbale Lernleistung  
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) 
11 
+ 0.14 ± 1.08     
(–2.00 – +1.50)
22
+ 0.56 ± 1.14      
(–2 – +3)
21
+ 0.17 ± 1.00       
(–1.75 – +2.75) 
0.91           
(.41) 
Verbaler Spätabruf R  
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) 
–0.36 ± 1.29     
(–3 – +2)
+ 0.27 ± 1.28      
(–2 – +3)
–0.14 ± 0.91        
(–1 – +3) 
1.32           
(.28) 
Verbale Rekognition FP  
(mVLMT; Min = 0 Fehler) 
(+)2.64 ± 4.37    
(–3 – +12)
(–)0.27 ± 2.29      
(–4 – +6)
(+)0.19 ± 3.52       
(–5 – +9) 
3.04           
(.06) 
Nonverbale Rekognition R 
(mRMT; Max = 25 Rohpunkte) 11 
+ 2.36 ± 3.78 *    
(–4 – +10) 22
–0.41 ± 2.91       
(–6 – +5) 21
–1.19 ± 2.64        
(–6 – +4) 
2 
51 
5.21          
(.01) 
Autobiograf. Altgedächtnis R 
(Max = 12 Rohpunkte) 10 
–0.15 ± 1.70     
(–1.50 – +4.00) 23
–0.54 ± 1.33       
(–3.00 – +1.50) 20
+ 0.85 ± 0.37       
(+0 – +1) 2 
50 
0.26           
(.77) 
Semantisches Altgedächtnis R 
(Max = 32 Rohpunkte) 
–1.65 ± 4.14     
(–11.50– +4.00)
+ 0.78 ± 2.58      
(–7.00 – +4.50)
–0.28 ± 2.90        
(–7 – +6) 
2.31          
(.11) 
Semantisches Wissen FP  
(BOSU; Min = 0 Fehler) 8 
(–)1.00 ± 3.93    
(–5 – +6) 18
(–)0.11 ± 2.30      
(–5 – +5) 15
(–)0.53 ± 3.23       
(–6 – +7) 
2 
38 
0.25           
(.78) 
Formallexikalische FlüssigkeitR  
(RWT; Max = ca. 30 Rohpunkte) 10 
–1.10 ± 3.87     
(–6 – +5) 22
+ 0.14 ± 3.37      
(–11 – +5) 21
+ 1.19 ± 3.71       
(–9 – +7) 2 
50 
1.42           
(.25) 
Semantische Flüssigkeit R 
(RWT; Max = ca. 40 Rohpunkte) 
+ 0.20 ± 4.02     
(–6 – +6)
+ 1.27 ± 4.65      
(–7 – +10)
–1.14 ± 4.07        
(–9 – +6) 
1.69           
(.20) 
Luria Repetitive Patterns F% 
(Min = 0% Persev. / Stereotypien) 8 
(–)0.05 ± 11.36   
(–15 – +18) 18
(–)3.96 ± 14.80     
(–33 – +23) 17
(+)7.20 ± 10.13      
(–9 – +33) 
2 
40 
3.53           
(.04) 
Verbale Konzeptbildung R  
(GF; Max = 32 Rohpunkte) 8 
–1.63 ± 4.90     
(–7 – +9) 20
+ 1.70 ± 3.29      
(–6 – +8) 18 
19
+ 0.39 ± 4.16       
(–5 – +9) 2 
43 
2.08           
(.14) 
Nonverbale Konzeptbildung R  
(WT; Max = 15 Rohpunkte) 
–0.38 ± 1.60     
(–3 – +2) 19
+ 0.42 ± 2.36      
(–4 – +5)
+ 0.53 ± 2.22       
(–2 – +6) 
0.51           
(.61) 
Planung Lösungszeit  
(LT-G; Min = ca. 20 s) 7 
(–)11.00 ±57.79   
(–86 – +68) 19
(+)18.37 ± 83.04   
(–120 – +250) 17
(–)21.53 ± 62.67     
(–176 – +87) 
2 
40 
1.44           
(.25) 
23
2 
51 
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Über alle Gruppen hinweg eher abnehmend waren Leistungen im Abzeichnen eines Hauses 
und in der verbalen KZG-Leistung (WMS-R), während bei allen Gruppen Leistungen des Be-
nennens (mBNT), des verbalen Lernens (mVLMT) und semantischen Wissens (BOSU) eher zu-
nahmen. Im deskriptiven Rohwertvergleich hatten die MMSE-Responder eher größere Besse-
rungen in Zeichnen einer Uhr, ideatorischer Praxie und verbalem AG (WMS-R) und eher mehr 
Leistungsabnahmen in Schreib- und Rechenprüfung, Aufmerksamkeitsleistungen (TAP), verba-
lem Spätabruf und verbaler Rekognition (mVLMT), semantischem Altgedächtnis, formallexikali-
scher Flüssigkeit (RWT) und Konzeptbildung (HAWIE-R-GF; WT). Die MMSE-Nonresponder 
zeigten größere Leistungszunahmen in Schreibprüfung, autobiografischem Altgedächtnis, for-
mallexikalischer Flüssigkeit (RWT), nonverbaler Konzeptbildung (WT), Planung (LT-G) und grö-
ßere Leistungsabnahmen in visueller Perzeption, ideatorischer Praxie, nonverbalem KZG 
(Corsi) und semantischer Flüssigkeit (RWT; vgl. Tab. 6.24). 
 
6.4.2.1.5   Unterschiede in behavioralen und ADL-Variablen nach kognitiver Therapieresponse 
In den ANOVA der behavioralen und alltagsrelevanten BL-FU-Veränderungen ergaben sich für 
die MMSE-Therapieresponse-Gruppen keine signifikanten Unterschiede (s. Tab. 6.25). 
 
   Tabelle 6.25   Behaviorale und alltagsrelevante Merkmale nach kognitiver Therapieresponse (MMSE; N = 55) 
ADL: Activities of Daily Living (Aktivitäten des täglichen Lebens); ADL-IS: Activities of Daily Living – International Scale (Reisberg et al., 2001); BL: Ba-
seline; df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfgröße der Varianzanalyse); FU: Follow-Up; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; MMSE: 
Mini-Mental-State-Examination (Folstein et al., 1975); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); NPI: Neuro-Psychiatrisches 
Inventar (Cummings, 1994) 
Behaviorale und ADL-Verände -  MMSE-Responder: MMSE-Unveränderte: MMSE-Nonresponder: Unterschiede: 
rungen (BL-FU-Differenzen) n m ± sd         (Min – Max) n 
m ± sd           
(Min – Max)   n 
m ± sd            
(Min – Max)   df F (p) 
Wahnvorstellungen 
(NPI-A; Min = 0; [Max = 12]) 11 
(+)0.55 ± 1.51   
(0 – +5) 18 
(+)0.50 ± 1.69     
(–2 – +6) 
17 
(+)0.29 ± 1.65      
(–2 – +6) 
2 
43 
0.10          
(.90) 
Erregbarkeit  
(NPI-C; Min = 0; [Max = 12])
(–)0.09 ± 0.30   
(–1 – 0)
19 
(+)0.00 ± 0.58     
(–2 – +1)
(–)0.18 ± 0.95      
(–3 – +1) 
2 
44 
0.29          
(.75) 
Depressivität  
(NPI-D; Min = 0; [Max = 12]) 10 
(+)0.90 ± 2.02   
(0 – +6)
(+)0.00 ± 2.16     
(–5 – +6) 16 
(+)0.38 ± 1.15      
(–1 – +3) 
2 
42 
0.80          
(.46) 
Angst  
(NPI-E; Min = 0; [Max = 12])
11 
(–)0.09 ± 0.30   
(–1 – 0)
(–)0.11 ± 0.46     
(–2 – 0)
(–)0.06 ± 0.25      
(–1 – 0) 2 
43 
0.06         
(.94) 
Apathie  
(NPI-G; Min = 0; [Max = 12])
(+)0.45 ± 2.58   
(–4 – +6)
(+)0.67 ± 2.83     
(–3 – +8)
17 
(+)0.76 ± 3.07      
(–8 – +6) 
0.04          
(.96) 
Enthemmung  
(NPI-H; Min = 0; [Max = 12])
(+)0.09 ± 0.30   
(0 – +1)
(–)0.11 ± 0.46     
(–2 – 0)
(+)0.00 ± 0.00      
(0) 
2 
44 
1.31          
(.28) 
Reizbarkeit  
(NPI-I; Min = 0; [Max = 12])
(+)0.18 ± 0.60   
(0 – +2)
(–)0.42 ± 2.24     
(–9 – +3)
(–)0.12 ± 3.30      
(–7 – +8) 
0.21          
(.81) 
Motorisches Verhalten  
(NPI-J; Min = 0; [Max = 12])
(+)0.00 ± 0.00   
(0) 
(+)0.21 ± 0.92     
(0 – +7)
(+)0.12 ± 0.49      
(0 – +2) 
0.36          
(.70) 
Nächtliches Verhalten  
(NPI-K; Min = 0; [Max = 12])
(–)0.18 ± 0.60   
(–2 – 0)
(–)0.63 ± 2.75     
(–12 – 0)
(–)0.12 ± 0.49      
(–2 – 0) 
0.42          
(.66) 
Essverhalten  
(NPI-L; Min = 0; [Max = 12])
(+)0.36 ± 1.21   
(0 – +4)
(+)0.32 ± 2.14     
(–4 – +8)
(+)0.00 ± 0.00      
(0) 
0.28          
(.76) 
Belastung der Bezugsperson  
(NPI-BelastungA-J; Min=0[Max=60]) 11 
(+)0.73 ± 3.52   
(–3 – +10) 19 
(+)0.37 ± 3.17     
(–7 – +7) 17 
(+)1.35 ± 3.50      
(–3 – +11) 
2 
44 
0.39          
(.68) 
Alltagsbeeinträchtigung  
(ADL-IS-Mittel; Min = 0; [Max = 5]) 10 
(–)0.10 ± 0.82   
(–2.03 – +0.68)
(–)0.03 ± 0.41     
(–0.75 – +1.09) 18 
(+)0.11 ± 0.79      
(–1.18 – +2.05) 
2 
45 
0.39          
(.68) 20
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Im deskriptiven Vergleich erhöhten sich über alle MMSE-Response-Gruppen Wahn und Apathie 
sowie die Belastung der Bezugsperson durch Verhaltensauffälligkeiten eher, während sich 
Angst und nächtliche Verhaltensstörungen eher verminderten. Depressivität, Enthemmung und 
Reizbarkeit sowie Alltagsbeeinträchtigungen nahmen bei MMSE-Respondern eher mehr zu als 
bei den anderen Gruppen, während die MMSE-Nonresponder eher größere Abnahmen in Er-
regbarkeit zeigten (s. Tab. 6.25). 
 
6.4.2.2 Unterschiede der behavioralen Responder und Nonresponder 
Die Ergebnisse der Analysen von Unterschieden der behavioralen Responder, Unveränder-
ten und Nonresponder nach viermonatiger AChEI-Erstmedikation werden nun ebenfalls auf 
Basis der Responder-Einteilung mit des von der Bezugsperson beurteilten NPI-10-Skalen-
Summenwerts beschrieben (s. 6.4.1 Respondereinteilungen). 
Die a posteriori durchgeführten Sensitivitäts-Analysen mittels einfaktorieller ANOVA (F-
Tests) ergaben bei einem erwünschten Signifikanzniveau von 5%, einer erwünschten Power 
von 80% und minimal 30 bzw. maximal 46 DAT-Patienten, dass nur große Effekte zwischen f 
0.60 bzw. 0.48 entdeckt wurden (s. 5.5.3 Bedingungen der Therapieresponse). 
 
6.4.2.2.1   Unterschiede in demografischen Variablen nach behavioraler Therapieresponse 
Es ergaben sich für die behaviorale Therapieresponse keine signifikanten Unterschiede in 
den demografischen Variablen Alter, Geschlecht, Dauer der Schulbildung und aktuelle Ar-
beitstätigkeit. NPI-Responder waren eher jünger, männlich und besaßen eine längere Schul-
bildung als die NPI-Unveränderten bzw. –Nonresponder. Die NPI-Nonresponder waren eher 
älter, weiblich, arbeitstätig oder –suchend (vgl. Tab. 6.26). 
 
     Tabelle 6.26   Demografische Merkmale nach behavioraler Therapieresponse (NPI A–J; N = 46) 
df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfstatistik der Varianzanalyse); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtzahl; 
n: Anzahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 1994); p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); sd: Standardabweichung; 
Χ2: Chi-Quadrat (Prüfgröße des Kruskal-Wallis-H-Tests bzw. Chi-Quadrat-Tests) 
Demografische Bereiche NPI-Responder: NPI-Unveränderte: NPI-Nonresponder: Unterschiede: 
 n m ± sd        (Min – Max)    n 
m ± sd         
(Min – Max)     n 
m ± sd         
(Min – Max)     df F bzw. Χ
2 (p) 
Alter  
(Lebensjahre) 10 
70.30 ± 7.47 
(55 – 82) 19 
71.42 ± 8.35    
(56 – 85) 17 
73.59 ± 10.29   
(52 – 84) 
2 
43 
0.49           
(.62) 
Geschlecht  
männlich  
weiblich 
10 
 
4 (40%) 
6 (60%) 
19 
 
7 (37%) 
12 (63%) 
17 
 
4 (24%) 
13 (76%) 
2 2.07          (.36) 
Schulbildung  
(Jahre) 10 
9.10 ± 1.52    
(8 – 12) 19 
8.63 ± 1.34     
(6 – 12) 17 
8.65 ± 1.46     
(6 – 12) 
2 
43 
0.41           
(.67) 
(Arbeits-)Tätigkeit  
arbeitstätig / -suchend 
Invalidenrentner 
Früh- / Altersrentner 
10 
 
1 (10%) 
1 (10%) 
8 (80%) 
19 
 
0 
1 (5%) 
18 (95%) 
17 
 
4 (24%) 
0 
13 (76%) 
2 4.08           (.13) 
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6.4.2.2.2   Unterschiede in klinischen Variablen nach behavioraler Therapieresponse 
Es konnten für die NPI-Therapieresponse-Gruppen keine signifikanten Unterschiede in zere-
brovaskulären Zeichen (HIS), Schwere alltagsrelevanter Defizite (FAST), NINCDS-ADRDA-
Diagnose einer wahrscheinlichen oder möglichen DAT, (fremd-)anamnestisch eingeschätzter 
Erkrankungsdauer und kognitiver Abbauerscheinungen der letzten 10 Jahre (IQCODE), 
zerebralen Bildgebungsbefunden sowie Anzahl der Begleitmedikation und Begleiterkrankun-
gen objektiviert werden. Es wurde jedoch ein Trend (p < .05) zu geringerer Schwere kogniti-
ver Defizite (CDR) bei den NPI-Respondern gefunden (vgl. Tab. 6.27). 
Die NPI-Responder zeigten eher geringere zerebrovaskuläre Zeichen, anamnestisch ange-
gebene Krankheitsdauern sowie Anzahl von Begleiterkrankungen und –medikation. Die NPI-
Nonresponder hatten eher mehr zerebrovaskuläre Zeichen, ADL-Defizite, eher geringere 
fremdanamnestisch eingeschätzte Krankheitsdauern, eine eher höhere Anzahl an Begleiter-
krankungen und –medikation sowie an Atrophien und vaskulären Läsionen (s. Tab. 6.27). 
 
      Tabelle 6.27   Klinische Merkmale nach behavioraler Therapieresponse (NPI A–J; N = 46) 
ADL: Activities of Daily Living; BL: Baseline; cCT: cerebrale Computer-Tomografie; CDR: Clinical Dementia Rating (Hughes et al., 2004); 
cMRT: cerebrale Magnetresonanz-Tomografie; df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfgröße der Varianzanalyse); FAST: Functional Assessment 
Staging (Ihl & Fröhlich, 1991); HIS: Hachinski-Ischämie-Skala (Hachinski et al., 1975); IQCODE: Informant Questionnaire on Cognitive De-
cline in the Elderly (Jorm & Jacomb, 1989); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; mDAT: mögliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach 
NINCDS-ADRDA-Kriterien; Min: Minimum; N: Gesamtzahl; n: Anzahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 1994); p: asymptoti-
sche Signifikanz (zweiseitig); NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Diseases and Stroke – Alzheimer´s 
Disease and Related Disorders Association (McKhann et al., 1984); SAE: Subkortikale Arteriosklerotische Enzephalopathie; sd: Standard-
abweichung; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien; Χ2: Chi-Quadrat (Prüfgröße des Krus-
kal-Wallis-H-Tests bzw. Chi-Quadrat-Tests) 
Klinische Bereiche NPI-Responder: NPI-Unveränderte: NPI-Nonresponder: Unterschiede:
 n m ± sd        (Min – Max)    n 
m ± sd         
(Min – Max)     n 
m ± sd          
(Min – Max)      df F bzw. Χ
2 (p) 
Zerebrovask. Zeichen  
(HIS; Min = 0) 10 
1.60 ± 2.27    
(0 – 6) 19 
2.16 ± 2.87     
(0 – 6) 17 
3.06 ± 2.82       
(0 – 6)
2 
43 
0.99              
(.38) 
Schwere kogn. Defizite  
(CDR BL; Max = 5) 10 
1.00 ± 0.00    
(1) 19 
1.47 ± 0.51      
(1 – 2) 17 
1.41 ± 0.51       
(1 – 2) 2 
6.82              
(.033) 
Schwere ADL-Defizite  
(FAST BL; Max = 7) 10 
4.10 ± 0.74    
(3 – 5) 18 
4.00 ± 0.69     
(3 – 5) 17 
4.41 ± 0.87       
(3 – 6) 2 
2.59             
(.27) 
NINCDS-ADRDA  
wDAT 
mDAT 
10 
 
4 (40%) 
6 (60%) 
19 
 
12 (63%)     
7 (37%)
17 
 
6 (35%) 
11 (65%) 
2 2.01              (.37) 
Krankheitsdauer 
 
anamnestisch (Monate) 
 
8 
 
12.00 ± 10.99  
(0 – 30) 
 
18 
 
23.50 ± 22.01    
(0 – 84)
 
14 
 
14.79 ± 12.50     
(0 – 48) 
 
2 
37 
 
1.63             
(.21) 
fremdanamn. (Monate) 10 28.00 ± 14.35  (9 – 54) 19 
29.79 ± 14.66    
(8 – 66) 17 
24.35 ± 15.57     
(6 – 80) 
2 
43 
0.61             
(.55) 
Kognitiver Abbau  
(IQCODE; Min = 1) 9 
4.00 ± 0.41    
(3.39 – 4.61) 19 
3.84 ± 0.38      
(3.31 – 4.58) 17 
4.07 ± 0.51       
(3.12 – 4.77) 
2 
42 
1.27              
(.29) 
Begleiterkrankungen  
Anzahl (Min = 0) 10 
1.50 ± 0.97    
(0 – 3) 19 
2.00 ± 1.00      
(0 – 4) 17 
2.59 ± 1.50       
(1 – 6) 2 
43 
2.81             
(.07) 
Begleitmedikation  
Anzahl (Min = 0) 
1.90 ± 0.88    
(1 – 3) 
2.70 ± 2.20      
(0 – 8)
3.53 ± 1.94       
(1 – 7)
2.44              
(.10) 
Atrophie (cCT / cMRT)  
keine 
globale 
fokale 
10 
 
2 (20%) 
8 (80%) 
0 
19 
 
5 (26%) 
9 (47%) 
5 (26%) 
17 
 
4 (5%) 
9 (57%) 
4 (38%) 
2 
0.18             
(.91) 
 
SAE (cCT / cMRT)  
keine 
SAE 
Infarkt 
 
 
6 (60%) 
4 (40%) 
0 
 
 
11 (58%) 
6 (32%) 
2 (11%) 
 
 
8 (47%) 
8 (47%) 
1 (6%) 
0.27              
(.87) 
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6.4.2.2.3   Unterschiede in AChEI-Variablen nach behavioraler Therapieresponse 
Es ergaben sich für die NPI-Response-Gruppen keine signifikanten Unterschiede bezüglich der 
AChEI-Dosis, der Eindosierungs-, Aufdosierungs- und Gesamteinnahmezeit sowie der unerwün-
schten AChEI-Wirkungen. Für die AChEI-Zwischenereignisse wurde auf Signifikanzprüfungen 
wegen vieler kleiner Zellenhäufigkeiten verzichtet. Per Augenschein waren die Unterschiede in 
den Zwischenereignissen durch die AChEI-Medikation gering (vgl. Tab. 6.28). 
Die NPI-Nonresponder schienen eher weniger AChEI-bezogene und eher mehr krankheitsbezo-
gene Zwischenereignisse zu erleiden. Sie erhielten auch eher häufiger die AChEI-Zieldosis und 
wurden bei längerer AChEI-Gesamteinnahmezeit kürzer auf das AChEI eindosiert, gaben aller-
dings auch eher weniger unerwünschte AChEI-Wirkungen an (s. Tab. 6.28). 
 
Tabelle 6.28   AChEI-Merkmale nach behavioraler Therapieresponse (NPI A–J; N = 46) 
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfstatistik der Varianzanalyse); m: arithmetisches Mittel; Max: 
Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtzahl; n: Anzahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 1994); p: asymptotische Sig-
nifikanz (zweiseitig); sd: Standardabweichung; UW: unerwünschte Wirkungen; Χ2: Chi-Quadrat (Prüfgröße des Kruskal-Wallis-H-
Tests bzw. Chi-Quadrat-Tests) 
 
6.4.2.2.4 Unterschiede in neuropsychologischen Variablen nach behavioraler Therapieresponse 
In den ANOVA der neuropsychologischen BL-FU-Veränderungen unter AChEI-Therapie erga-
ben sich für die NPI-Therapieresponse nur signifikante Unterschiede in BL-FU-Veränderungen 
des semantischen Altgedächtnisses zwischen NPI-Respondern, welche Leistungszunahmen 
zeigten, und –Nonrespondern, welche Leistungsabnahmen zeigten (Scheffé-Tests, Mittelwert ± 
Standardfehler; p: NPI-Responder & –Nonresponder: –4.16 ± 1.17; .004 *; –Nonresponder &              
–Unveränderte: 1.53 ± 0.98; .31; –Responder & –Unveränderte: – 2.64 ± 1.14; .08; s.Tab. 6.29). 
AChEI-bezogene NPI-Responder: NPI-Unveränderte: NPI-Nonresponder: Unterschiede:
Bereiche n m ± sd        (Min – Max)    n 
m ± sd         
(Min – Max)     n 
m ± sd         
(Min – Max)     df F bzw. Χ
2 (p) 
AChEI-Dosis  
Minimaldosis
Zieldosis
 
10 
 
 
 
9 
 
 
 
3 (20%) 
7 (70%)
 
19 
 
6 (32%) 
13 (68%) 
 
17 
 
3 (18%) 
14 (82%) 
2 0.98         (.61) 
Eindosierungszeit  
(Wochen)
7.11 ± 5.18    
(3 – 16) 18 
8.11 ± 4.81      
(3 – 16) 
14 
 
15 
 
6.50 ± 5.69     
(0 – 19) 
2 
38 
0.39         
(.68) 
Aufdosierungszeit  
(Wochen)
8.56 ± 5.27    
(0 – 13)
7.00 ± 5.44      
(0 – 18)
10.07 ± 5.84    
(0 – 18) 
2 
39 
1.25          
(.30) 
Gesamtdosierungszeit  
(Wochen)
15.67 ± 0.71  
(15 – 17) 19 
15.21 ± 3.43    
(11 – 22) 17 
16.35 ± 2.64    
(13 – 22) 
2 
42 
0.76          
(.48) 
UW des AChEI
keine
vorübergehend
anhaltend
10 
 
2 (20%) 
3 (30%) 
5 (50%) 
19 
 
4 (21%) 
9 (47%) 
6 (32%) 
17 
 
8 (47%) 
6 (35%) 
3 (18%) 
2 4.15         (.13) 
Zwischenereignisse   …
Medikation  
keine
AChEI bei UW umgestellt
AChEI b. UW kurz abgesetzt
10 
 
 
8 (80%) 
1 (10%) 
1 (10%) 
19 
 
 
15 (79%) 
1 (5%) 
3 (16%) 
17 
 
 
16 (94%) 
0 
1 (6%) 
 
- 
 
Krankheiten 
keine
Anfall
Sturz / Unfall
depressive Verstimmung
Krankenhaus-Aufenthalte
 
 
8 (80%) 
0 
0 
1 (10%) 
1 (10%) 
 
 
15 (79%) 
1 (5%) 
1 (5%) 
0 
2 (11%)
 
 
9 (53%) 
1 (6%) 
2 (12%) 
1 (6%) 
4 (24%) 
- 
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  Tabelle 6.29   Neuropsychologische Merkmale nach behavioraler Therapieresponse (NPI A–J; N = 46) 
* signifikant (p < .025 Bonferroni-korrigiert); AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BL: Baseline; BNT: Boston-Naming-Test (Thalmann & Monsch, 
1997); BOSU: Bogenhausener Semantik Untersuchung (Glindemann et al., 2002); df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfgröße der Varianzanalyse); FP: 
Falsch-Positive; FU: Follow-Up; GF: Gemeinsamkeiten Finden (Tewes, 1991); GO: GoNogo (Zimmermann & Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-Test (Os-
wald & Fleischmann, 1999); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; mRMT: mod. Recognition Memory Test (Warrington, 1984); 
mVLMT: mod. Lern- und Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 
1994); p: Signifikanz (zweiseitig); R: Richtige; RWT: Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner et al., 2000); s: Sekunden; sd: Standardabwei-
chung; TT: Token-Test (Huber et al., 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale (Härting et al., 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona et al., 2000) 
Neuropsychologische Verän -  NPI-Responder: NPI-Unveränderte: NPI-Nonresponder: Unterschiede: 
derungen (BL-FU-Differenzen) n m±sd(Min-Max) n m±sd (Min –Max)  n m ± sd (Min – Max)  df F (p) 
Sprachverständnis FP  
(TT; Min = 0 Fehler) 
10 
(+)1.20 ± 4.39   
(–5 – +12) 18 
(–)0.33 ± 2.38     
(–5 – +7) 16 
(–)0.56 ± 2.78      
(–7 – +3) 
2 
41 
1.13             
(.33) 
Konfrontationsbenennen R  
(BNT; Max = 15 Rohpunkte) 
+ 0.10 ± 0.99    
(–2 – +1)
 
 
19 
 
 
 
18 
 
+ 0.11 ± 2.31     
(–5 – +4) 17 
+ 0.47 ± 1.38       
(–2 – +3) - 
-                
(.92; .81; 1.00) 
Leseprüfung R  
(Max = 18 Rohpunkte) 
–0.10 ± 0.57     
(–1 – +1)
–0.08 ± 1.17      
(–2.50 – +1.50)
16 
+ 0.22 ± 0.77       
(–1.00 – +1.50) 2 
42 
0.45             
(.64) 
Schreibprüfung R  
(Max = 20 Rohpunkte) 
–0.20 ± 2.04     
(–3 – +4)
–0.61 ± 2.31      
(–8 – +2)
–0.38 ± 2.68       
(–9.50 – +3.00) 
0.10             
(.90) 
Rechenprüfung R  
(Max = 16 Rohpunkte) 
+ 0.30 ± 2.07    
(–2.50 – +4.00)
–0.08 ± 1.63      
(–3.00 – +3.50)
–0.34 ± 0.94       
(–1.50 – +2.00) 
2 
41 
0.54             
(.59) 
Visuelle Perzeption R  
(Max = 31 Rohpunkte) 10 
–1.15 ± 2.00     
(–4.00 – +1.50) 19 
–0.26 ± 1.60      
(–5 – +2) 17 
–0.88 ± 2.06       
(–5.50 – +3.50) 
2 
43 
0.89            
(.42) 
Visuokonstruktion Haus R  
(Max = 23 Rohpunkte) 10 
+ 0.30 ± 1.34    
(–1 – +3) 19  
18 
–0.32 ± 3.67      
(–9 – +9) 14  
15 
–1.86 ± 5.16       
(–16 – +3) 2 
40 
1.04             
(.36) 
Visuokonstruktion Uhr R  
(Max = 14 Rohpunkte) 
+ 0.60 ± 3.44    
(–6 – +5)
–0.83 ± 3.63      
(–10 – +6)
–0.53 ± 4.05       
(–10 – +7) 
0.49            
(.62) 
Ideomotorische Praxie R  
(Max = 38 Rohpunkte) 10 
–0.30 ± 2.18     
(–4 – +2) 19 
+ 0.11 ± 2.30     
(–5 – +4) 16 
–0.63 ± 3.10       
(–7 – +4) 
2 
42 
0.35            
(.71) 
Ideatorische Praxie R  
(Max = 10 Rohpunkte) 
+ 0.50 ± 2.32    
(–2 – +5) 18 
+ 0.17 ± 1.92     
(–4 – +5)
–1.19 ± 2.90       
(–9 – +2) 
2 
41 
1.97             
(.15) 
Einfach-Reaktionszeiten m  
(AL ohne Warnton; Min = 0.20 s) 8 
(–)0.03 ± 0.05   
(–0.12 – +0.06) 18 
(+)0.01 ± 0.10     
(–0.10 – +0.30) 16 
(+)0.01 ± 0.06      
(–0.13 – +0.13) 2 
39 
0.76             
(.48) 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd  
(AL ohne Warnton; Min = 0.02 s) 
(–)0.01 ± 0.02   
(–0.04 – +0.02)
(–)0.01 ± 0.08     
(–0.13 – +0.24)
(+)0.00 ± 0.05      
(–0.08 – +0.15) 
0.46             
(.63) 
Reiz-Reaktions-Selektion m  
(GO; Min = 0.25 s) 9 
(+)0.01 ± 0.09   
(–0.09 – +0.16) 14 
(–)0.01 ± 0.07     
(–0.10 – +0.16) 7 
(–)0.00 ± 0.04      
(–0.05 – +0.07) 2 
27 
0.28             
(.76) 
Reiz-Reaktions-Selektion FP  
(GO; Min = 0 Fehler) 
(–)1.33 ± 3.28   
(–7 – +3)
(–)1.29 ± 3.97     
(–11 – +6)
(–)1.14 ± 1.77      
(–4 – +1) 
0.01             
(.99) 
Zahlenspanne vorwärts R  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) 10 
+ 0.00 ± 0.94    
(–1 – +1)
–0.56 ± 0.78      
(–2 – +1) 17 
–0.47 ± 1.66       
(–3 – +2) - 
-                
(1.00; .73; .35) 
Zahlenspanne rückwärts R  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) 
+ 0.30 ± 1.77    
(–8 – +3)
+ 0.17 ± 1.62     
(–3 – +3)
–0.18 ± 0.81       
(–2 – +1) 
-                
(.82; .82; 1.00) 
Corsi-Blockspanne  
(Blockspanne; Max = 9) 10 
–0.50 ± 0.53     
(–1 – 0) 18 
–0.17 ± 0.79      
(–2 – +1) 17 
+ 0.12 ± 1.05       
(–2 – +2) 
2 
42 
1.66            
(.20) 
Mittlere verbale Lernleistung  
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) 
10 
+ 0.65 ± 1.47    
(–2 – +3)
19 
+ 0.41 ± 0.99     
(–2.00 – +2.25)
16 
–0.03 ± 0.91       
(–1.75 – +2.00) 
1.35             
(.27) 
Verbaler Spätabruf R  
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) 
+ 0.30 ± 1.06    
(–1 – +3)
–0.05 ± 1.43      
(–3 – +3)
–0.25 ± 0.86       
(–1 – +2) 
0.67            
(.52) 
Verbale Rekognition FP  
(mVLMT; Min = 0 Fehler)  
(+)0.60 ± 4.14   
(–3 – +9)
(+)0.89 ± 3.62     
(–4 – +12)
(+)0.31 ± 3.50      
(–5 – +8) 
0.11             
(.90) 
Nonverbale Rekognition R 
(mRMT; Max = 25 Rohpunkte) 10 
–1.00 ± 3.13     
(–5 – +5) 18 
+ 0.50 ± 3.75     
(–4 – +10) 17 
+ 0.06 ± 3.44       
(–6 – +5) 
2 
42 
0.59             
(.56) 
Autobiograf. Altgedächtnis R 
(Max = 12 Rohpunkte) 10 
+ 0.00 ± 2.15    
(–3 – +4) 19 
–0.39 ± 1.20      
(–3.50 – +1.50) 17 
–0.85 ± 1.09       
(–2.50 – +1.50) 
- 
 
2 
43 
-                
(.56; .60; .94) 
Semantisches Altgedächtnis R 
(Max = 32 Rohpunkte) 
+ 2.40 ± 1.94 *   
(–1.50 – +6.00)
–0.24 ± 3.49      
(–11.50 – +4.50)
–1.76 ± 2.68       
(–7 – +3) 
6.37             
(.004) 
Semantisches Wissen FP  
(BOSU; Min = 0 Fehler) 8 
(–)1.38 ± 2.07   
(–4 – +2) 15 
(–)0.47 ± 3.07     
(–6 – +6) 13 
(–)0.23 ± 3.61      
(–5 – +7) 
2 
33 
0.36             
(.70) 
Formallexikalische FlüssigkeitR  
(RWT; Max = ca. 30 Rohpunkte) 10 
–0.10 ± 4.09     
(–9 – +3) 19 
–0.05 ± 3.01      
(–6 – +5) 16 
+ 0.25 ± 4.19       
(–11 – +7) 2 
42 
0.04            
(.96) 
Semantische Flüssigkeit R 
(RWT; Max = ca. 40 Rohpunkte) 
+ 1.70 ± 4.37    
(–4 – +9)
–0.47 ± 5.54      
(–9 – +10)
–0.38 ± 3.69       
(–7 – +6) 
0.80             
(.46) 
Luria Repetitive Patterns F%  
(Min = 0% Persev. / Stereotypien) 9 
(–)0.53 ± 9.76   
(–14 – +18) 17 
(+)1.28 ± 14.88    
(–33 – +18) 12 
(–)0.91 ± 14.49     
(–27 – +33) 
2 
35 
0.10             
(.90) 
Verbale Konzeptbildung R  
(GF; Max = 32 Rohpunkte) 10 
–1.40 ± 3.81     
(–7 – +4) 17 
+ 2.24 ± 4.38     
(–5 – +9) 13 
–0.23 ± 3.61       
(–5 – +7) 
2 
37 
2 
36 
2.94             
(.07) 
Nonverbale Konzeptbildung R  
(WT; Max = 15 Rohpunkte) 
–0.30 ± 1.06     
(–2 – +1) 16 
+ 0.38 ± 2.28     
(–4 – +5)
+ 0.08 ± 2.56       
(–2 – +5) 
0.30             
(.74) 
Planung Lösungszeit  
(LT-G; Min = ca. 20 s) 10 
(–)10.80 ±38.44  
(–86 – +46) 16 
(+)12.63 ± 71.49   
(–64 – +250) 12 
(+)0.92 ± 39.59     
(–77 – +68) 
2 
35 
0.56             
(.58) 
18
2 
42 
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Per Augenschein zeigte sich der größte, nicht signifikante Unterschied in BL-FU-Differenzen 
der verbalen Konzeptbildung (HAWIE-R GF) zugunsten der im NPI unveränderten DAT-Pati-
enten unter AChEI-Erstmedikation. Alle drei NPI-Response-Gruppen zeigten eher Zunahmen 
in Konfrontationsbenennen (mBNT), Sorgfaltsleistung der Reiz-Reaktions-Selektion (TAP-
GO F), semantischem Wissen (BOSU) und Leistungsabnahmen in Schreiben, visueller Per-
zeption sowie verbaler Rekognition (mVLMT). Die NPI-Responder besaßen eher höhere Lei-
stungszunahmen in Rechenprüfung, visuo-konstruktiven Leistungen, ideatorischer Praxie, 
Einfach-Reaktionszeiten (TAP-AL m), verbalem AG (WMS-R, Zahlenspanne rückwärts), ver-
balem Lernen und Abruf (mVLMT), semantischer Flüssigkeit (RWT) und Planung (LT-G) 
sowie höhere Leistungsabnahmen in Sprachverständnis (TT), nonverbalem KZG (Corsi), 
nonverbaler Rekognition (mRMT) und Konzeptbildung (HAWIE-R GF; WT). Die NPI-Nonre-
sponder hatten höhere Leistungszunahmen in Sprachverständnis (TT), Leseprüfung, nonver-
balem KZG (Corsi), formallexikalischer Flüssigkeit (RWT), nonverbaler Umstellungsfähigkeit 
(Luria Repetitive Patterns) sowie höhere Leistungsabnahmen in Rechenprüfung, Abzeichnen 
eines Hauses, Praxie, verbalem AG (WMS-R, Zahlenspanne rückwärts), verbalem Spätabruf 
(mVLMT) und autobiografischem Altgedächtnis (vgl. Tab. 6.29). 
 
6.4.2.2.5  Unterschiede in kognitiven und ADL-Variablen nach behavioraler Therapieresponse 
In den ANOVA der globalen kognitiven BL-FU-Veränderungen (MMSE) und der ADL-Verän-
derungen (ADL-IS) zeigten sich für die NPI-Therapieresponse-Gruppen keine signifikanten 
Unterschiede, sondern nur in Veränderungen in der Belastung der Bezugsperson durch Ver-
haltensstörungen der DAT-Patienten (NPI-Caregiver). Diese waren zwischen NPI-Nonre-
spondern und –Respondern signifikant zu- bzw. abnehmend, wie die wegen der nicht gege-
benen Varianzenhomogenität durchgeführten Tamhane-T2-Tests mit Bonferroni-Korrektur (p 
< .0083) zeigten (Mittelwert ± Standardfehler; p: NPI-Nonresponder & –Responder: 4.46 ± 
1.26; .005 *; NPI–Nonresponder & –Unveränderte: 2.90 ± 1.00; .024; NPI-Responder & –Un-
veränderte: 1.56 ± 0.97; .34). Während in allen Therapieresponse-Gruppen kognitive Leist-
ungen eher abnahmen, verbesserten sich ADL-Leistungen eher (s. Tab. 6.30). 
 
  Tabelle 6.30  Kognitive und alltagsrelevante Merkmale nach behavioraler Therapieresponse (NPI A–J; N=55) 
* signifikant (p < .0083 Bonferroni-korrigiert); ADL: Activities of Daily Living; ADL-IS: Activities of Daily Living – International Scale (Reisberg et 
al., 2001); BL: Baseline; df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfgröße der Varianzanalyse); FU: Follow-Up; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; 
Min: Minimum; MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Folstein et al., 1975); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz (zweiseit-
ig); NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 1994) 
Veränderungen in MMSE, ADL-IS  NPI-Responder: NPI-Unveränderte: NPI-Nonresponder: Unterschiede: 
und Belastung der Bezugsper- 
son (BL-FU-Differenzen) n 
m ± sd        
(Min – Max) n 
m ± sd         
(Min – Max)   n 
m ± sd         
(Min – Max)   df F
 (p) 
Globale kognitive Leistung  
(MMSE; Max = 30) 10 
–1.00 ± 3.13   
(–6 – +5) 19 
–0.11 ± 3.20     
(–7 – +5) 17 
–0.65 ± 3.20    
(–5 – +6) 
2 
43 
0.29           
(.75) 
Belastung der Bezugsperson  
(NPI-Caregiver A-J;Min=0[Max=60]) 10 
(–)1.40±2.76*  
(–7 – +4) 19 
(+)0.16 ± 1.83   
(–2 – +5) 17 
(+)3.06 ± 3.73   
(–2 – +11) - 
-              
(.024;.005;.34) 
Alltagsbeeinträchtigung  
(ADL-IS-Mittel; Min = 0; [Max = 5]) 10 
(–)0.02 ± 0.52  
(–0.84–+1.09)
(–)0.08 ± 0.37   
(–1.18 – +0.45) 16 
(–)0.19 ± 0.69   
(–0.92 – +2.05) 
2 
43 
0.64          
(.53) 19
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6.4.2.3 Unterschiede der Responder und Nonresponder in Alltagsleistungen 
Die Responder, Unveränderten und Nonresponder in Alltagsbeeinträchtigungen unter ca. 
viermonatiger AChEI-Erstmedikation wurden auf Basis der Responder-Einteilung mittels des 
von der Bezugsperson ausgefüllten ADL-IS (s. 6.4.1 Respondereinteilungen) hinsichtlich Un-
terschieden analysiert. 
Die a posteriori durchgeführten Sensitivitäts-Analysen mittels einfaktorieller ANOVA (F-
Tests) zeigten, dass bei einem erwünschten Signifikanzniveau von 5%, einer erwünschten 
Power von 80% und minimal 25 bzw. maximal 48 DAT-Patienten Effekte ab f 0.65 bzw. 0.46, 
also nur große Gruppenunterschiede entdeckt werden konnten (s. 5.5.3 Bedingungen der 
Therapieresponse). 
 
6.4.2.3.1 Unterschiede in demografischen Variablen nach ADL-Therapieresponse 
Es zeigten sich für die drei ADL-Therapieresponse-Gruppen (ADL-IS) keine signifikanten Un-
terschiede in Alter, Geschlecht, Dauer der Schulbildung und Arbeitstätigkeit. ADL-Responder 
waren im deskriptiven Rohwert-Vergleich eher älter und hatten eine längere Schulbildung. 
ADL-Nonresponder schienen eher weiblich, mehr arbeitstätig zu sein und eine kürzere 
Schulbildung zu haben (vgl. Tab. 6.31). 
 
      Tabelle 6.31   Demografische Merkmale nach Therapieresponse in Alltagsleistungen (ADL-IS; N = 48) 
ADL-IS: Activities of Daily Living – International Scale (Reisberg et al., 2001); df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfstatistik der Varianzan-
alyse); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtzahl; n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); sd: 
Standardabweichung; Χ2: Chi-Quadrat (Prüfgröße des Kruskal-Wallis-H-Tests bzw. Chi-Quadrat-Tests) 
 
6.4.2.3.2   Unterschiede in klinischen Variablen nach ADL-Therapieresponse 
Für die ADL-Therapieresponse wurden keine signifikanten Unterschiede in zerebrovaskulä-
ren Zeichen (HIS), Schwere kognitiver und alltagsrelevanter Defizite (CDR; FAST), (fremd-) 
anamnestischer Erkrankungsdauer und Einschätzung des kognitiven Abbaus der letzten 10 
Jahre (IQCODE), Anzahl der Begleiterkrankungen und –medikation beobachtet. Der größte 
Demografische ADL-IS-Responder: ADL-IS-Unveränderte: ADL-IS-Nonresponder: Unterschiede: 
Bereiche 
 n 
m ± sd          
(Min – Max)      n 
m ± sd            
(Min – Max)        n 
m ± sd            
(Min – Max)        df F bzw. Χ
2 (p) 
Alter  
(Lebensjahre) 15 
75.67 ± 8.54     
(62 – 85) 17
69.65 ± 8.10      
(55 – 83) 16 
71.69 ± 9.43       
(52 – 82) 
2 
45 
1.95          
(.15) 
Geschlecht  
männlich  
weiblich 
15 
 
5 (33%) 
10 (67%) 
17
 
7 (41%) 
10 (59%) 
16 
 
2 (13%) 
14 (88%) 
2 3.39           (.18) 
Schulbildung  
(Jahre) 15 
9.00 ± 1.56      
(8 – 12) 17
8.82 ± 1.43       
(6 – 12) 16 
8.19 ± 1.05        
(6 – 10) 
2 
45 
1.56           
(.22) 
(Arbeits-)Tätigkeit  
arbeitstät./ -suchend 
Invalidenrentner 
Früh- / Altersrentner 
15 
 
1 (7%) 
0 
14 (93%) 
17
 
1 (6%) 
2 (12%) 
14 (82%) 
16 
 
3 (19%) 
0 
13 (81%) 
2 1.59          (.45) 
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Gruppenunterschied zeigte sich in der NINCDS-ADRDA-Diagnose: Während bei den ADL-
Respondern mögliche DAT-Fälle überwogen (und dementsprechend auch eher höhere Wer-
te der HIS), waren die ADL-Nonresponder mehrheitlich wahrscheinliche DAT-Patienten. Für 
die Ergebnisse der zerebralen Bildgebung wurde wegen vieler Zellen mit kleinen Fallzahlen 
auf Signifikanzprüfungen verzichtet. Im Rohwert-Vergleich zeigten die ADL-Nonresponder 
eher mehr globale Atrophien, aber weniger vaskuläre Ereignisse. Weiterhin war auffällig, 
dass die ADL-Responder selbst sehr lange Demenz-Erkrankungsdauer angaben, was je-
doch fremdanamnestisch von den Bezugspersonen nicht bestätigt wurde (vgl. Tab. 6.32). 
 
      Tabelle 6.32   Klinische Merkmale nach Therapieresponse in Alltagsleistungen (ADL-IS; N = 48) 
ADL: Activities of Daily Living; ADL-IS: Activities of Daily Living – International Scale (Reisberg et al., 2001); BL: Baseline; cCT: cerebrale 
Computer-Tomografie; CDR: Clinical Dementia Rating (Hughes et al., 2004); cMRT: cerebrale Magnetresonanz-Tomografie; df: Freiheits-
grade; F: F-Wert (Prüfgröße der Varianzanalyse); FAST: Functional Assessment Staging (Ihl & Fröhlich, 1991); HIS: Hachinski-Ischämie-
Skala (Hachinski et al., 1975); IQCODE: Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (Jorm & Jacomb, 1989); m: arithmeti-
sches Mittel; Max: Maximum; mDAT: mögliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien; Min: Minimum; N: Gesamt-
zahl; n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Diseases 
and Stroke – Alzheimer´s Disease and Related Disorders Association (McKhann et al., 1984); SAE: Subkortikale Arteriosklerotische Enze-
phalopathie; sd: Standardabweichung; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien; Χ2: Chi-Qua-
drat (Prüfgröße des Kruskal-Wallis-H-Tests) 
 
6.4.2.3.3   Unterschiede in AChEI-Variablen nach ADL-Therapieresponse 
Für die Therapieresponse in Alltagsleistungen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 
in AChEI-Dosis, Eindosierungs-, Aufdosierungs- und Gesamteinnahmezeit sowie uner-
wünschten AChEI-Wirkungen. Die ADL-Responder schienen weniger AChEI-Nebenwirkun-
gen anzugeben, die ADL-Nonresponder eher häufig – jedoch bei ähnlicher Gesamteinnah-
Klinische Bereiche ADL-IS-Responder: ADL-IS-Unveränderte: ADL-IS-Nonresponder: Unterschiede:
 n m ± sd         (Min – Max)     n 
m ± sd           
(Min – Max)       n 
m ± sd          
(Min – Max)      df F bzw. Χ
2 (p) 
Zerebrovask. Zeichen  
(HIS; Min = 0) 15 
3.27 ± 3.17      
(0 – 10) 17 
1.47 ± 2.24      
(0 – 6) 16 
1.81 ± 2.43       
(0 – 6) 
2 
45 
2.06           
(.14) 
Schwere kogn.Defizite  
(CDR BL; Max = 5) 15 
1.47 ± 0.52      
(1 – 2) 17 
1.24 ± 0.44      
(1 – 2) 16 
1.44 ± 0.51       
(1 – 2) 2 
2.17          
(.34) 
Schwere ADL-Defizite  
(FAST BL; Max = 7) 15 
4.47 ± 0.83      
(3 – 6) 17 
3.94 ± 0.75      
(3 – 5) 16 
4.20 ± 0.68       
(3 – 5) 2 
3.54           
(.17) 
NINCDS-ADRDA  
wDAT 
mDAT 
15 
 
5 (33%) 
10 (67%) 
17 
 
9 (53%)     
8 (47%)
16 
 
11 (69%) 
5 (31%) 
2 5.93           (.052) 
Krankheitsdauer  
 
anamnestisch (Monate) 
 
11 
 
25.36 ± 27.52    
(3 – 84) 16 
 
12.06 ± 10.04    
(0 – 30)
14 
 
17.14 ± 13.54     
(0 – 48) - 
-             
(.76; .60; .39) 
fremdanamn. (Monate) 15 27.60 ± 17.37    (6 – 66) 17 
26.88 ± 14.50    
(8 – 54) 16 
28.44 ± 12.50     
(8 – 48) 
2 
45 
1.91           
(.16) 
Kognitiver Abbau  
(IQCODE; Min = 1) 14 
4.00 ± 0.48     
(3.42 – 4.77) 17 
3.80 ± 0.40      
(3.23 – 4.61) 16 
3.99 ± 0.41       
(3.12 – 4.58) 
2 
44 
1.13           
(.33) 
Begleiterkrankungen  
Anzahl (Min = 0) 15 
2.20 ± 1.37      
(0 – 4) 17 
1.59 ± 0.94       
(0 – 3) 16 
2.06 ± 1.61       
(0 – 6) 2 
45 
0.95           
(.39) 
Begleitmedikation  
Anzahl (Min = 0) 
2.73 ± 2.19      
(0 – 8) 
2.76 ± 1.79       
(0 – 5)
2.88 ± 1.86       
(1 – 7) 
0.02          
(.98) 
Atrophie (cCT / cMRT)  
keine 
globale 
fokale 
15 
 
4 (27%) 
8 (53%) 
3 (20%) 
17 
 
5 (29%) 
8 (47%) 
4 (24%) 
16 
 
1 (6%) 
13 (81%) 
2 (13%) 
 - 
 
SAE (cCT / cMRT)  
keine 
SAE 
Infarkt 
 
 
6 (40%) 
7 (47%) 
2 (13%) 
 
 
11 (65%) 
5 (29%) 
1 (6%) 
 
 
10 (63%) 
5 (31%) 
1 (6%) 
 - 
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mezeit eher frühzeitig – auf AChEI-Zieldosis aufdosiert worden zu sein. Für die AChEI-Zwi-
schenereignisse wurde auf Signifikanzprüfungen wegen vieler unbesetzter Zellen bzw. Ein-
zelnennungen verzichtet. Per Augenschein waren die Unterschiede in den Zwischenereignis-
sen gering und bei den ADL-Unveränderten weniger vorhanden (s. Tab. 6.33). 
 
     Tabelle 6.33   AChEI-Merkmale nach Therapieresponse in Alltagsleistungen (ADL-IS; N = 48) 
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; ADL-IS: Activities of Daily Living – International Scale (Reisberg et al., 2001); df: Freiheitsgrade; F: F-
Wert (Prüfstatistik der Varianzanalyse); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtzahl; n: Anzahl; p: asymptotische 
Signifikanz (zweiseitig); sd: Standardabweichung; UW: unerwünschte Wirkungen; Χ2: Chi-Quadrat (Prüfgröße des Kruskal-Wallis-H-Tests bzw. 
Chi-Quadrat-Tests) 
 
6.4.2.3.4   Unterschiede in neuropsychologischen Variablen nach ADL-Therapieresponse 
In den ANOVA der neuropsychologischen BL-FU-Veränderungen unter AChEI-Therapie 
zeigten sich für die Therapieresponse-Gruppen in ADL-Leistungen nur signifikante Unter-
schiede hinsichtlich Veränderungen in der semantischen Wortflüssigkeit (RWT) und in der 
mittleren verbalen Lernleistung (mVLMT). Die BL-FU-Veränderungen in der semantischen 
Flüssigkeit betrafen – wie post hoc mittels Scheffé-Tests festgestellt wurde – die Gruppe der 
Responder und Unveränderten: Während die ADL-Responder Zuwächse in der semantisch-
en Flüssigkeit unter AChEI-Erstmedikation verzeichneten, nahm diese bei den –Unveränder-
ten deutlich ab (Scheffé-Tests, Mittelwert ± Standardfehler; p: ADL-Unveränderte & –Re-
sponder: –5.37 ± 1.54 .005 *; –Nonresponder & –Unveränderte: 2.75 ± 1.49; .19; –Respon-
der & –Nonresponder: –2.62 ± 1.54; .25). In Veränderungen der verbalen Lernleistung 
(mVLMT) zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen zunehmenden Leistungen der 
ADL-Responder  und  abnehmenden Leistungen  der –Nonresponder (Scheffé-Tests,  Mittel- 
AChEI-bezogene ADL-IS-Responder: ADL-IS-Unveränderte: ADL-IS-Nonresponder: Unterschiede:
Bereiche 
 n 
m ± sd         
(Min – Max)     n 
m ± sd           
(Min – Max)       n 
m ± sd            
(Min – Max)        df F bzw. Χ
2 (p) 
AChEI-Dosis  
Minimaldosis 
Zieldosis 
 
15 
 
 
13 
 
14 
 
15 
 
3 (20%) 
12 (80%) 
17 
 
7 (41%) 
10 (59%) 
16 
 
2 (13%) 
14 (88%) 
2 3.83          (.15) 
Eindosierungszeit  
(Wochen) 
7.38 ± 5.41      
(2 – 19) 
16 
8.00 ± 5.37        
(2 – 17) 14 
5.71 ± 4.65        
(0 – 16) 
2 
40 
0.77          
(.47) 
Aufdosierungszeit  
(Wochen) 
8.79 ± 5.34      
(0 – 15) 
7.19 ± 5.71        
(0 – 18)
10.07 ± 5.43       
(0 – 18) 
2 
41 
1.04           
(.36) 
Gesamtdosierungszeit  
(Wochen) 
15.73 ± 2.05     
(12 – 19) 
15.19 ± 3.39       
(11 – 22) 16 
16.06 ± 2.69       
(11 – 22) 
2 
44 
0.40           
(.67) 
UW der AChEI 
keine 
vorübergehend 
anhaltend 
14 
 
9 (64%) 
1 (7%) 
4 (29%) 
17 
 
3 (18%) 
9 (53%) 
5 (29%) 
16 
 
3 (19%) 
7 (44%) 
6 (38%) 
2 2.29          (.32) 
Zwischenereignisse  …  
Medikation  
keine 
AChEI bei UW umgestellt 
AChEI b.UWkurz abgesetzt 
15 
 
 
12 (80%) 
0 
3 (20%) 
17 
 
 
16 (94%) 
0 
1 (6%) 
16 
 
 
13 (81%) 
2 (13%) 
1 (6%) 
 
- 
 
Krankheiten  
keine 
Anfall 
Sturz / Unfall 
depressive Verstimmung 
Krankenhaus-Aufenthalte 
 
 
9 (60%) 
1 (7%) 
1 (7%) 
1 (7%) 
3 (20%) 
 
 
16 (94%) 
0 
0 
1 (6%) 
0
 
 
11 (69%) 
0 
1 (6%) 
4 (25%) 
0 
- 
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   Tabelle 6.34    Neuropsychologische Merkmale nach Therapieresponse in Alltagsleistungen (ADL-IS; N = 48) 
* signifikant (p < .025 Bonferroni-korrigiert); ADL-IS: Activities of Daily Living – International Scale (Reisberg et al., 2001); AL: Alertness (Zimmermann & 
Fimm, 2002); BL: Baseline; BNT: Boston-Naming-Test (Thalmann & Monsch, 1997); BOSU: Bogenhausener Semantik Untersuchung (Glindemann et 
al., 2002); df: Freiheitsgrade; F: F-Wert; FP: Falsch-Positive; FU: Follow-Up; GF: Gemeinsamkeiten Finden (Tewes, 1991); GO: GoNogo (Zimmermann 
& Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-Test (Oswald et al., 1999); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; mRMT: mod. Recognition Memory 
Test (Warrington, 1984); mVLMT: mod. Lern- und Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; p: asymptotische Signifi-
kanz (zweiseitig); R: Richtige; RWT: Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner et al., 2000); s: Sekunden; sd: Standardabweichung; TT: To-
ken-Test (Huber et al., 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale (Härting et al., 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona et al., 2000) 
Neuropsychologische Verän -  ADL-IS-Responder: ADL-IS-Unveränderte: ADL-IS-Nonresponder: Unterschiede: 
derungen (BL-FU-Differenzen) n m±sd(Min-Max) n m ± sd (Min – Max)  n m ± sd (Min – Max)  df F (p) 
Sprachverständnis FP  
(TT; Min = 0 Fehler) 13 
(+)0.54 ± 4.35   
(–5 – +12) 16 
(+)0.00 ± 2.22      
(–4 – +7) 
16 
(+)0.19 ± 3.56      
(–7 – +8) 
2 
42 
0.09           
(.91) 
Konfrontationsbenennen R  
(BNT; Max = 15 Rohpunkte) 15 
+ 0.33 ± 1.76    
(–3 – +3)   
17 
 
 
 
16 
+ 0.41 ± 1.70       
(–3 – +4)
–0.25 ± 1.65       
(–8 – +2) 
2 
45 
0.73           
(.49) 
Leseprüfung R  
(Max = 18 Rohpunkte) 
14 
+ 0.07 ± 0.81    
(–1 – +1)
+ 0.09 ± 0.67       
(–2 – +1)
15 
–0.10 ± 1.21       
(–2.50 – +1.50) 2 
43 
0.20           
(.82) 
Schreibprüfung R  
(Max = 20 Rohpunkte) 
–0.11 ± 2.02     
(–3 – +4)
–0.32 ± 2.53       
(–9.50 – +2.00)
–1.03 ± 2.49       
(–8 – +3) 
0.62           
(.54) 
Rechenprüfung R  
(Max = 16 Rohpunkte) 
–0.39 ± 1.69     
(–2.50 – +3.00)
+ 0.25 ± 1.47       
(–2 – +4)
–0.30 ± 1.41       
(–3.00 – +3.50) 
2 
42 
0.80           
(.46) 
Visuelle Perzeption R  
(Max = 31 Rohpunkte) 15 
–0.63 ± 2.14     
(–3.50 – +4.50) 17 
–0.32 ± 1.49       
(–4 – +2) 16 
–1.22 ± 2.70       
(–6.50 – +3.50) 
2 
45 
0.73           
(.49) 
Visuokonstruktion Haus R  
(Max = 23 Rohpunkte) 13  
14 
+ 0.92 ± 3.07    
(–4 – + 9) 17  
16 
–0.82 ± 3.19       
(–9 – +3) 14 
–2.07 ± 4.84       
(–16 – +3) 2 
41 
2.15           
(.13) 
Visuokonstruktion Uhr R  
(Max = 14 Rohpunkte) 
+ 0.64 ± 2.93    
(–3 – +6)
–1.50 ± 2.88       
(–7 – +4)
–0.36 ± 4.85       
(–10 – +7) 
1.31          
(.28) 
Ideomotorische Praxie R  
(Max = 38 Rohpunkte) 14 
–0.25 ± 3.23     
(–7 – +4) 17 
–0.21 ± 2.08       
(–5.00 – +2.50) 16 
–0.31 ± 2.38       
(–5 – +4) 
2 
44 
0.01          
(.99) 
Ideatorische Praxie R  
(Max = 10 Rohpunkte) 
+ 0.64 ± 2.21    
(–2 – +5) 16 
–0.38 ± 2.22       
(–4 – +5)
–0.94 ± 2.72       
(–9 – +2) 
2 
43 
1.65           
(.21) 
Einfach-Reaktionszeiten m  
(AL ohne Warnton; Min = 0.20 s) 12 
(–)0.01 ± 0.07   
(–0.13 – +0.14) 16 
(–)0.02 ± 0.05      
(–0.10 – +0.10) 16 
(+)0.05 ± 0.09      
(–0.04 – +0.30) 2 
41 
3.58           
(.04) 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd  
(AL ohne Warnton; Min = 0.02 s) 
(–)0.02 ± 0.05   
(–0.13 – +0.06)
(–)0.01 ± 0.06      
(–0.10 – +0.15)
(+)0.01 ± 0.07      
(–0.05 – +0.24) 
1.00          
(.38) 
Reiz-Reaktions-Selektion m  
(GO; Min = 0.25 s) 8 
(+)0.09 ± 0.07   
(–0.06 – +0.13) 13 
(–)0.01 ± 0.08      
(–0.09 – +0.16) 9 
(+)0.03 ± 0.06      
(–0.10 – +0.08) 2 
27 
0.85           
(.44) 
Reiz-Reaktions-Selektion FP  
(GO; Min = 0 Fehler) 
(–)0.88 ± 4.16   
(–7 – +6)
(–)2.00 ± 3.37      
(–11 – +3)
(–)0.56 ± 2.24      
(–5 – +3) 
0.58           
(.57) 
Zahlenspanne vorwärts R  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) 15 
–0.07 ± 1.39     
(–2 – +2)
–0.24 ± 0.90       
(–2 – +1) 15 
–0.87 ± 1.30       
(–3 – +1) 2 
44 
0.28          
(.76) 
Zahlenspanne rückwärts R  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) 
+ 0.07 ± 1.75    
(–3 – +3)
–0.12 ± 1.41       
(–2 – +3)
+ 0.27 ± 1.10       
(–1 – +3) 
1.86           
(.17) 
Corsi-Blockspanne  
(Blockspanne; Max = 9) 15 
–0.07 ± 1.03     
(–2 – +2) 17 
–0.06 ± 0.66       
(–1 – +1) 15 
–0.13 ± 0.83       
(–1 – +2) 
2 
44 
0.04          
(.97) 
Mittlere verbale Lernleistung  
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) 
15 
+ 0.87 ± 1.01 *   
(–0.75 – +2.75)
16 
+ 0.41 ± 0.98       
(–1.25 – +3.00)
16 
–0.27 ± 1.03       
(–2 – +1) 
4.96           
(.01) 
Verbaler Spätabruf R  
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) 
+ 0.27± 1.39     
(–2 – +3)
+ 0.13 ± 1.09       
(–1 – +3)
–0.38 ± 1.02       
(–3 – +2) 
1.30           
(.28) 
Verbale Rekognition FP  
(mVLMT; Min = 0 Fehler)  
(+)1.33 ± 3.31   
(–4 – +9)
(+)0.19 ± 2.90      
(–3 – +6)
(+)0.25 ± 4.37      
(–5 – +12) 
0.49           
(.61) 
Nonverbale Rekognition R 
(mRMT; Max = 25 Rohpunkte) 14 
+ 0.57 ± 2.44    
(–4 – +5) 17 
–0.53 ± 3.47       
(–6 – +7) 16 
+ 0.00 ± 4.13       
(–6 – +10) 
2 
44 
0.39           
(.70) 
Autobiograf. Altgedächtnis R 
(Max = 12 Rohpunkte) 14 
–0.61 ± 0.27     
(0 – +1) 17 
–0.35 ± 1.09       
(–2.50 – +1.00) 16 
–0.66 ± 1.21       
(–3.00 – +1.50) 2 
44 
0.20           
(.82) 
Semantisches Altgedächtnis R 
(Max = 32 Rohpunkte) 
+ 0.32 ± 2.22    
(–2.50 – +4.50)
+ 0.29 ± 3.01       
(–7 – +6)
–0.94 ± 4.19       
(–11.50 – +4.00) 
0.76           
(.47) 
Semantisches Wissen FP  
(BOSU; Min = 0 Fehler) 8 
(–)1.25 ± 3.54   
(–6 – +5) 15 
(–)0.67 ± 2.29      
(–5 – +2) 12 
(+)0.25 ± 3.57      
(–4 – +7) 
2 
32 
0.62          
(.54) 
Formallexikalische FlüssigkeitR  
(RWT; Max = ca. 30 Rohpunkte) 14 
–0.29 ± 4.76     
(–11 – +5) 16 
+ 0.19 ± 3.35       
(–6 – +7) 16 
+ 0.13 ± 2.73       
(–4 – +5) 2 
43 
0.13          
(.88) 
Semantische Flüssigkeit R 
(RWT; Max = ca. 40 Rohpunkte) 
+ 2.93 ± 5.08 *   
(–7 – +10)
–2.44 ± 4.11       
(–9 – +9)
+ 0.31 ± 3.40       
(–7 – +6) 
6.08          
(.01) 
Luria Repetitive Patterns F%  
(Min = 0% Persev. / Stereotypien) 10 
(+)2.09 ± 9.02   
(–8 – +16) 14 
(–)4.23 ± 13.40     
(–33 – +18) 14 
(+)3.67 ± 15.41     
(–26 – +33) 
2 
35 
1.38           
(.26) 
Verbale Konzeptbildung R  
(GF; Max = 32 Rohpunkte) 13 
+ 0.69 ± 4.07    
(–7 – +8) 14 
+ 0.29 ± 4.56       
(–6 – +9) 14 
+ 0.69 ± 4.21       
(–4 – +9) 2 
37 
0.04           
(.96) 
Nonverbale Konzeptbildung R  
(WT; Max = 15 Rohpunkte) 
+ 1.15 ± 1.82    
(–1 – +5) 13 
–0.23 ± 2.68       
(–4 – +5)
–0.43 ± 1.34       
(–2 – +2) 
2.44          
(.10) 
Planung Lösungszeit  
(LT-G; Min = ca. 20 s) 12 
(+)25.33 ±72.35  
(–86 – +212) 15 
(+)7.73 ± 71.42     
(–55 – +250) 12 
(–)28.92 ± 56.07    
(–176 – +31) 
2 
36 
2.04           
(.15) 
17
2 
44 
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wert ± Standardfehler; p: ADL-Nonresponder & –Responder: –1.13 ± 0.36 .012 *; –Nonre-
sponder & –Unveränderte: –0.67 ± 0.36; .18; –Responder & –Unveränderte: –0.46 ± 0.36; 
.45; vgl. Tab. 6.34). In Einfach-Reaktionszeiten (TAP-AL m) war darüber hinaus ein Trend (p 
< .05) zu stärkerer Verschlechterung der ADL-Nonresponder zu beobachten (s. Tab. 6.34). 
 
Alle Response-Gruppen nahmen in Leistungen der Reiz-Reaktions-Selektions-Sorgfalt (TAP-
GO F) und der verbalen Konzeptbildung (HAWIE-R-GF) eher zu sowie in Leistungen des 
Schreibens, der visuellen Perzeption, der ideomotorischen Praxie, des KZG (WMS-R, Zah-
lenspanne vorwärts; Corsi), der verbalen Rekognition (mVLMT) und des autobiografischen 
Altgedächtnisses eher ab. Die ADL-Responder zeigten eher mehr Leistungszunahmen in 
Visuokonstruktion, ideatorischer Praxie, semantischem Wissen (BOSU) und nonverbaler 
Konzeptbildung (WT) sowie Leistungsabnahmen in Sprachverständnis (TT), Reiz-Reaktions-
Selektion-Reaktionszeiten (TAP-GO m), formallexikalischer Flüssigkeit (RWT) und Planung 
(LT-G) als die anderen Therapieresponse-Gruppen. Die ADL-Nonresponder hatten eher ab-
nehmende Werte in Benennen (mBNT), Leseprüfung, Abzeichnen eines Hauses, ideatori-
scher Praxie, verbalem Spätabruf (mVLMT), semantischem Altgedächtnis, semantischem 
Wissen (BOSU), figuraler Umstellfähigkeit (Luria) und nonverbaler Konzeptbildung (WT) so-
wie eher zunehmende Werte in verbalem AG (WMS-R, Zahlenspanne rückwärts) und Pla-
nung (LT-G; s. Tab. 6.34). 
 
6.4.2.3.5 Unterschiede in behavioralen und kognitiven Variablen nach ADL-Therapieresponse 
In den univariaten Varianzanalysen der behavioralen BL-FU-Veränderungen zeigten sich für 
die ADL-Therapieresponse keine signifikanten Gruppenunterschiede. In allen Gruppen stie-
gen Apathie und Auffälligkeiten im Essverhalten unter AChEI-Medikation eher an. Die ADL-
Responder zeigten eher abnehmende Wahnvorstellungen, Erregbarkeit, Reizbarkeit und 
nächtliche Verhaltensstörungen. Die ADL-Nonresponder wurden von ihren Bezugspersonen 
eher als in Wahnvorstellungen und Erregbarkeit zunehmend beschrieben (vgl. Tab. 6.35). 
In Veränderungen der Belastung der Bezugsperson durch Verhaltensauffälligkeiten des 
DAT-Patienten unter AChEI-Erstmedikation konnten signifikante Unterschiede von ADL-Non-
respondern und –Unveränderten festgestellt werden (Scheffé-Tests, Mittelwert ± Standard-
fehler; p: ADL-Nonresponder & –Unveränderte: 3.15 ± 1.11 .024 *; –Responder & –Unverän-
derte: –0.50 ± 1.13; .91; –Responder & –Nonresponder: 2.66 ± 1.16; .09): Während die Bela-
stung der Bezugsperson unter AChEI-Erstmedikation bei in ADL-Leistungen unveränderten 
DAT-Patienten eher abnahm, stieg die Belastung der Bezugspersonen bei ADL-Nonrespon-
dern stark an (s. Tab. 6.35). 
Globale kognitive Merkmale (MMSE) waren in allen ADL-Therapieresponse-Gruppen im de-
skriptiven Rohwertvergleich eher abnehmend (vgl. Tab. 6.35). 
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Tabelle 6.35   Behaviorale und kognitive Merkmale nach ADL-Therapieresponse (ADL-IS; N = 48) 
* signifikant (p < .025 Bonferroni-korrigiert); ADL: Activities of Daily Living; ADL-IS: Activities of Daily Living – International Scale (Reisberg et 
al., 2001); BL: Baseline; df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfgröße der Varianzanalyse); FU: Follow-Up; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; 
Min: Minimum; MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Folstein et al., 1975); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; p: asymptotische Signifikanz (zweiseit-
ig); NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 1994) 
 
6.4.2.4 Unterschiede der Responder in der Belastung der Bezugsperson 
Die Responder, Unveränderten und Nonresponder in der Belastung der Bezugsperson durch 
behaviorale Auffälligkeiten der DAT-Patienten unter ca. viermonatiger AChEI-Erstmedikation 
wurden auf Basis der Responder-Einteilung mittels NPI Summenwert A – J Caregiver (s. 
6.4.1 Respondereinteilungen) ebenfalls auf Unterschiede analysiert. 
Die a posteriori durchgeführten Sensitivitäts-Analysen mittels einfaktorieller ANOVA (F-
Tests) konnten bei einem erwünschten Signifikanzniveau von 5%, einer erwünschten Power 
von 80% und minimal 24 bzw. maximal 44 DAT-Patienten Effekte ab f maximal 0.68 bzw. mi-
nimal 0.49, also nur große Gruppenunterschiede entdecken (s. 5.5.3 Bedingungen der The-
rapieresponse). 
 
6.4.2.4.1  Unterschiede in demografischen Variablen nach Therapieresponse der Belastung 
der Bezugsperson 
Für die drei Therapieresponse-Gruppen der Belastung der Bezugsperson durch behaviorale 
Auffälligkeiten des Patienten wurden keine signifikanten Unterschiede in Alter, Geschlecht, 
Dauer der Schulbildung und Arbeitstätigkeit gefunden. Die größten Unterschiede zeigten sich 
Behaviorale & kogni-  ADL-IS-Responder: ADL-IS-Unveränderte: ADL-IS-Nonresponder: Unterschiede: 
tive Veränderungen  
(BL-FU-Differenzen) n 
m ± sd         
(Min – Max) n 
m ± sd            
(Min – Max)   n 
m ± sd            
(Min – Max)   df F
 (p) 
Wahnvorstellungen  
(NPI-A; Min = 0; [Max = 12]) 13  
14 
(–)0.08 ± 0.86    
(–2 – +2) 
17 
(+)0.35 ± 1.62      
(–2 – +6) 
15 
(+)1.00 ± 2.00      
(0 – +6) 
2 
42 
1.63          
(.21) 
Erregbarkeit  
(NPI-C; Min = 0; [Max = 12]) 
(–)0.29 ± 1.07    
(–3 – +1) 
(–)0.11 ± 0.49      
(–2 – 0)
(+)0.13 ± 0.35      
(0 – +1) - 
-             
(.93; .28; .45) 
Depressivität  
(NPI-D; Min = 0; [Max = 12]) 13 
(+)0.38 ± 1.50    
(–2 – +4) 
(+)0.00 ± 0.94      
(–1 – +3) 14 
(+)0.29 ± 2.33      
(–5 – +6) 
2 
41 
0.22          
(.80) 
Angst  
(NPI-E; Min = 0; [Max = 12]) 14 
 
13 
 
 
 
 
 
14 
 
 
 
 
(–)0.14 ± 0.53    
(–2 – 0) 
(–)0.12 ± 0.33      
(–1 – 0)
(+)0.00 ± 0.00      
(0) 2 
42 
0.63          
(.54) 
Apathie  
(NPI-G; Min = 0; [Max = 12]) 
(+)0.62 ± 4.09    
(–8 – +8) 
(+)0.41 ± 2.00      
(–2 – +5)
15 
(+)1.00 ± 2.48      
(–3 – +6) 
0.17          
(.85) 
Enthemmung  
(NPI-H; Min = 0; [Max = 12]) 
(+)0.00 ± 0.00    
(0) 
(–)0.12 ± 0.49      
(–2 – 0)
(+)0.07 ± 0.26      
(0 – +1) 
 
 
2 
43 
 
 
- 
 
2 
43 
1.28          
(.29) 
Reizbarkeit  
(NPI-I; Min = 0; [Max = 12]) 
(–)0.64 ± 2.47    
(–7 – +2) 
(+)0.06 ± 1.34      
(–4 – +3)
(+)0.00 ± 3.36      
(–9 – +8) 
0.36          
(.70) 
Motorisches Verhalten  
(NPI-J; Min = 0; [Max = 12]) 
(+)0.14 ± 0.53    
(0 – +2) 
(+)0.24 ± 0.97      
(0 – +4)
(+)0.00 ± 0.00      
(0) 
0.51          
(.61) 
Nächtliches Verhalten  
(NPI-K; Min = 0; [Max = 12]) 
(–)1.00 ± 3.21    
(–12 – 0) 
(–)0.12 ± 0.49      
(–2 – 0)
(+)0.00 ± 000      
(0) 
-             
(.69; .70; .60) 
Essverhalten  
(NPI-L; Min = 0; [Max = 12]) 
(+)0.29 ± 1.07    
(0 – +4) 
(+)0.24 ± 2.22      
(–4 – +8)
(+)0.13 ± 0.52      
(0 – +2) 
0.04          
(.96) 
Bezugsperson-Belastung  
(NPI-Caregiver; Min=0) 14 
(+)0.14 ± 2.77    
(–3 – +7) 17 
(–)0.35 ± 2.60      
(–7 – +4) 15 
(+)2.80 ± 3.90 *     
(–2 – +11) 
2 
43 
4.54          
(.016) 
Globale kognitive Leistung  
(MMSE; Max = 30) 15 
–0.47 ± 3.78     
(–7 – +6) 
–0.59 ± 2.60       
(–6 – +5) 16 
–0.50 ± 3.37       
(–7 – +2) 
2 
45 
0.01         
(.99) 17
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in der Arbeitstätigkeit, wobei die Nonresponder der Belastung der Bezugsperson eher häufi-
ger arbeitstätig waren (s. Tab. 6.36). 
Responder der Belastung der Bezugsperson waren im deskriptiven Vergleich eher mehr älte-
re männliche DAT-Patienten, Nonresponder der Belastung der Bezugsperson waren eher 
jünger, weiblich und arbeitstätig (vgl. Tab. 6.36). 
 
 
Tabelle 6.36 Demografische Merkmale nach Therapieresponse der Belastung der Bezugsperson (NPI; N=47) 
df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfstatistik der Varianzanalyse); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtzahl; n: An-
zahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 1994); p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); sd: Standardabweichung; Χ2: Chi-
Quadrat (Prüfgröße des Kruskal-Wallis-H-Tests bzw. Chi-Quadrat-Tests) 
 
6.4.2.4.2  Unterschiede in klinischen Variablen nach Therapieresponse der Belastung der Be-
zugsperson 
Es ergaben sich für die Therapieresponse-Gruppen der Belastung der Bezugsperson keine 
signifikanten Unterschiede in zerebrovaskulären Zeichen (HIS), Schwere kognitiver und all-
tagsrelevanter Defizite (CDR; FAST), Diagnose einer wahrscheinlichen oder möglichen DAT 
(NINCDS-ARDA), (fremd-)anamnestisch angegebener Erkrankungsdauer, Einschätzung des 
kognitiven Abbaus der letzten 10 Jahre (IQCODE) und Anzahl der Begleiterkrankungen bzw. 
–medikation (vgl. Tab. 6.37). 
Die Responder der Belastung der Bezugsperson schienen eher weniger zerebrovaskuläre 
Zeichen, mehr wahrscheinliche DAT und kürzere anamnestisch, aber auch längere fremdan-
amnestisch angegebene Krankheitsdauern zu besitzen. Die Nonresponder hatten eher gerin-
gere fremanamnestisch eingeschätzte Krankheitsdauern. Für die Ergebnisse der zerebralen 
Bildgebung wurde wegen vieler kleiner Zellenbesetzungen auf eine Signifikanzprüfung ver-
zichtet. Die Responder der Belastung der Bezugsperson zeigten eher mehr globale Atro-
phien, die Nonresponder eher fokale Atrophien, aber sonst nur geringe Gruppen-Unterschie-
de (s. Tab. 6.37). 
 
Demografische Belast.-Responder: Belast.-Unveränderte: Belast.-Nonresponder: Unterschiede: 
Bereiche 
 n 
m ± sd        
(Min – Max)    n 
m ± sd         
(Min – Max)     n 
m ± sd           
(Min – Max)      df F bzw. Χ
2 (p) 
Alter  
(Lebensjahre) 11 
74.27 ± 8.88   
(56 – 85) 22 
72.41 ± 8.02    
(55 – 85) 14 
70.43 ± 10.61     
(52 – 84) 
2 
44 
0.56             
(.57) 
Geschlecht  
männlich  
weiblich 
11 
 
4 (36%) 
7 (64%) 
22 
 
7 (32%) 
15 (68%) 
14 
 
3 (21%) 
11 (79%) 
2 0.72             (.70) 
Schulbildung  
(Jahre) 11 
8.82 ± 1.47    
(8 – 12) 22 
8.64 ± 1.43     
(6 – 12) 14 
8.79 ± 1.37       
(7 – 12) 
2 
44 
0.08              
(.92) 
(Arbeits-)Tätigkeit  
arbeitstätig / -suchend 
Invalidenrentner 
Früh- / Altersrentner 
11 
 
0 
1 (9%) 
10 (91%) 
22 
 
1 (5%) 
0 
21 (95%) 
14 
 
4 (29%) 
0 
10 (71%) 
2 5.43             (.07) 
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     Tabelle 6.37   Klinische Merkmale nach Therapieresponse der Belastung der Bezugsperson (NPI; N = 47) 
ADL: Activities of Daily Living; BL: Baseline; cCT: cerebrale Computer-Tomografie; CDR: Clinical Dementia Rating (Hughes et al., 2004); 
cMRT: cerebrale Magnetresonanz-Tomografie; df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfgröße der Varianzanalyse); FAST: Functional Assessment 
Staging (Ihl & Fröhlich, 1991); HIS: Hachinski-Ischämie-Skala (Hachinski et al., 1975); IQCODE: Informant Questionnaire on Cognitive De-
cline in the Elderly (Jorm & Jacomb, 1989); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; mDAT: mögliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach 
NINCDS-ADRDA-Kriterien; Min: Minimum; N: Gesamtzahl; n: Anzahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 1994); p: asymptoti-
sche Signifikanz (zweiseitig); NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Diseases and Stroke – Alzheimer´s 
Disease and Related Disorders Association (McKhann et al., 1984); SAE: Subkortikale Arteriosklerotische Enzephalopathie; sd: Standard-
abweichung; wDAT: wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDS-ADRDA-Kriterien; Χ2: Chi-Quadrat (Prüfgröße des Krus-
kal-Wallis-H-Tests bzw. Chi-Quadrat-Tests) 
 
6.4.2.4.3   Unterschiede in AChEI-Variablen nach Therapieresponse der Belastung der Be-
zugsperson 
Die Therapieresponse-Gruppen der Belastung der Bezugsperson zeigten keine signifikanten 
Unterschiede in der AChEI-Dosis, der Eindosierungs-, Aufdosierungs- und Gesamteinnah-
mezeit sowie der unerwünschten AChEI-Wirkungen. Die Responder nahmen eher häufiger 
die AChEI-Minimaldosis ein und hatten längere Eindosierungszeiten – wegen der kürzeren 
Aufdosierungszeit aber eine den anderen Response-Gruppen ähnliche AChEI-Gesamtein-
nahmezeit. Die Nonresponder hatten eher die AChEI-Zieldosis und eine kürzere Eindosie-
rungsdauer. Für die Zwischenereignisse wurde wegen vieler unbesetzter Zellen bzw. Einzel-
nennungen keine Signifikanzprüfung vorgenommen. Per Augenschein waren die Unterschie-
de in den Zwischenereignissen durch die AChEI-Medikation gering. Bei den krankheitsbezo-
genen Zwischenereignissen gaben die Responder allerdings gar keine Zwischenereignisse 
an, während die Nonresponder häufiger Zwischenereignisse berichteten (vgl. Tab. 6.38). 
Klinische Bereiche Belast.-Responder: Belast.-Unveränderte: Belast.-Nonresponder: Unterschiede:
 n m ± sd         (Min – Max)     n 
m ± sd            
(Min – Max)        n 
m ± sd            
(Min – Max)        df F bzw. Χ
2 (p) 
Zerebrovask. Zeichen  
(HIS; Min = 0) 11 
1.27 ± 2.24      
(0 – 6) 22 
2.82 ± 2.92       
(0 – 6) 14 
2.36 ± 2.71        
(0 – 6) 
2 
44 
1.19         
(.31) 
Schwere kogn. Defizite  
(CDR BL; Max = 5) 11 
1.45 ± 0.52      
(1 – 2) 22 
1.23 ± 0.43        
(1 – 2) 14 
1.50 ± 0.52        
(1 – 2) 2 
3.22         
(.20) 
Schwere ADL-Defizite  
(FAST BL; Max = 7) 11 
4.18 ± 0.75      
(3 – 5) 22 
4.18 ± 0.85       
(3 – 6) 14 
4.23 ± 0.73        
(3 – 5) 2 
0.06          
(.97) 
NINCDS-ADRDA  
wDAT 
mDAT 
11 
 
7 (64%) 
4 (36%) 
22 
 
8 (36%)     
14 (64%)
14 
 
7 (50%) 
7 (50%) 
2 2.49         (.29) 
Krankheitsdauer 
 
anamnestisch (Monate) 
 
9 
 
16.00 ± 10.39    
(0 – 30) 
 
18 
 
20.33 ± 23.07     
(3 – 84)
 
13 
 
16.62 ± 12.99      
(0 – 48) 
 
2 
37 
 
0.25          
(.78) 
fremdanamn. (Monate) 11 30.09 ± 13.46    (6 – 54) 22 
27.64 ± 16.24     
(8 – 66) 14 
25.07 ± 13.51      
(8 – 48) 
2 
44 
0.36         
(.70) 
Kognitiver Abbau  
(IQCODE; Min = 1) 10 
3.94 ± 0.38     
(3.42 – 4.61) 22 
3.95 ± 0.47       
(3.31 – 4.77) 14 
3.95 ± 0.48        
(3.12 – 4.73) 
2 
42 
1.27          
(.29) 
Begleiterkrankungen  
Anzahl (Min = 0) 11 
2.09 ± 1.64      
(0 – 4) 22 
2.00 ± 1.27        
(0 – 5) 14 
2.07 ± 1.44        
(0 – 6) 2 
44 
0.02          
(.98) 
Begleitmedikation  
Anzahl (Min = 0) 
2.27 ± 1.62     
(0 – 5) 
3.18 ± 1.92        
(0 – 8)
2.71 ± 2.16        
(0 – 7) 
0.85          
(.44) 
Atrophie (cCT / cMRT)  
keine 
globale 
fokale 
11 
 
1 (9%) 
9 (81%) 
1 (9%) 
22 
 
9 (41%) 
9 (41%) 
4 (18%) 
14 
 
1 (7%) 
9 (64%) 
4 (29%) 
 - 
 
SAE (cCT / cMRT)  
keine 
SAE 
Infarkt 
 
 
7 (64%) 
4 (36%) 
0 
 
 
10 (45%) 
9 (41%) 
3 (14%) 
 
 
8 (57%) 
5 (36%) 
1 (7%) 
 - 
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    Tabelle 6.38   AChEI-Merkmale nach Therapieresponse der Belastung der Bezugsperson (NPI; N = 47) 
AChEI: Acetylcholinesterase-Inhibitor; df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfstatistik der Varianzanalyse); m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; 
Min: Minimum; N: Gesamtzahl; n: Anzahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 1994); p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig); sd: 
Standardabweichung; UW: unerwünschte Wirkungen; Χ2: Chi-Quadrat (Prüfgröße des Kruskal-Wallis-H-Tests bzw. Chi-Quadrat-Tests) 
 
6.4.2.4.4   Unterschiede in neuropsychologischen Variablen nach Therapieresponse der Be-
lastung der Bezugsperson 
In den ANOVA der neuropsychologischen BL-FU-Veränderungen unter AChEI-Therapie 
zeigten sich für die Therapieresponse-Gruppen der Belastung der Bezugsperson keine signi-
fikanten Unterschiede. Die größten Unterschiede waren im Sprachverständnis (TT), wo die 
Responder Leistungsabnahmen, während die Unveränderten und Nonresponder eher –zu-
nahmen zeigten, im Konfrontationsbenennen (mBNT), wo die Responder eher gleichbleiben-
de Leistungen, die Unveränderten Leistungszunahmen und die Nonresponder Leistungsab-
nahmen zeigten, und in Einfach-Reaktionszeiten (TAP-AL m), wo Responder und Unverän-
derte eher Leistungszunahmen und Nonresponder eher –abnahmen zeigten, zu beobachten. 
In allen Therapieresponse-Gruppen eher abnehmend waren Leistungen der visuellen Per-
zeption, des Abzeichnen eines Hauses, der ideomotorischen Praxie und des autobiografisch-
en Altgedächtnisses, eher zunehmend waren Leistungen der Reiz-Reaktions-Sorgfaltsleist-
ung (TAP-GO F) und des verbalen Lernens (mVLMT) unter AChEI-Medikation (s. Tab. 6.39). 
Die Responder hatten eher zunehmende Leistungen in Rechenprüfung, Einfach-Reaktions-
zeit–Stabilität (TAP-AL sd), verbalem Spätabruf (mVLMT), nonverbaler Rekognition (mRMT), 
semantischer Flüssigkeit (RWT) und figuraler Umstellungsfähigkeit (Luria Repetitive Pat-
terns) sowie eher abnehmende Leistungen in Leseprüfung, Zeichnen einer Uhr, verbaler Re- 
AChEI-bezogene Belast.-Responder: Belast.-Unveränderte: Belast.-Nonresponder: Unterschiede:
Bereiche n m ± sd          (Min – Max)      n 
m ± sd             
(Min – Max)        n 
m ± sd             
(Min – Max)        df F bzw. Χ
2 (p) 
AChEI-Dosis  
Minimaldosis 
Zieldosis 
 
11 
 
 
 
10 
 
 
 
 
5 (45%) 
6 (55%) 
22
 
6 (27%) 
16 (73%) 
14
 
1 (7%) 
13 (93%) 
2 4.72         (.09) 
Eindosierungszeit  
(Wochen) 
10.40 ± 5.48     
(3 – 16) 21
6.86 ± 4.37         
(4 – 19) 
11
 
12
 
5.18 ± 5.10         
(0 – 17) 
2 
39 
3.20          
(.052) 
Aufdosierungszeit  
(Wochen) 
5.50 ± 5.34      
(0 – 13) 
8.67 ± 5.16         
(0 – 18)
10.67 ± 5.65        
(0 – 18) 
2 
40 
2.58          
(.09) 
Gesamtdosierungszeit  
(Wochen) 
15.90 ± 1.73     
(13 – 20) 22
15.59 ± 3.14       
(11 – 22) 14
15.79 ± 2.83        
(11 – 22) 
2 
43 
0.05          
(.95) 
UW der AChEI 
keine 
vorübergehend 
anhaltend 
10 
 
3 (30%) 
3 (30%) 
4 (40%) 
22
 
7 (32%) 
10 (45%) 
5 (23%) 
14
 
4 (29%) 
5 (36%) 
5 (36%) 
2 1.16         (.56) 
Zwischenereignisse  … 
Medikation  
keine 
AChEI bei UW umgestellt 
AChEI b.UW kurz abgesetzt 
11 
 
 
9 (82%) 
0 
2 (18%) 
22
 
 
21 (95%) 
1 (5%) 
0 
14
 
 
10 (71%) 
1 (7%) 
3 (21%) 
 
- 
 
Krankheiten  
keine 
Anfall 
Sturz / Unfall 
depressive Verstimmung 
Krankenhaus-Aufenthalte 
 
 
11 (100%) 
0 
0 
0 
0 
 
 
15 (68%) 
1 (5%) 
2 (9%) 
1 (5%) 
3 (14%)
 
 
8 (57%) 
0 
1 (7%) 
1 (7%) 
4 (29%) 
- 
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Tabelle 6.39   Neuropsychologische Merkmale nach Response der Belastung der Bezugsperson (NPI; N = 47) 
AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BL: Baseline; BNT: Boston-Naming-Test (Thalmann & Monsch, 1997); BOSU: Bogenhausener Semantik 
Untersuchung (Glindemann et al., 2002); df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfgröße der Varianzanalyse); FP: Falsch-Positive; FU: Follow-Up; GF: Ge-
meinsamkeiten Finden (Tewes et al., 1991); GO: GoNogo (Zimmermann & Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-Test (Oswald et al., 1999); m: arithmetisches 
Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; mRMT: modifiz. Recognition Memory Test (Warrington, 1984); mVLMT: modifiz. Lern- und Merkfähigkeitstest 
(Helmstaedter et al., 2001); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches Inventar (Cummings, 1994); p: asymptotische Signifikanz (zweiseit-
ig); R: Richtige; RWT: Regensburger Wortflüssigkeitstest (Aschenbrenner et al., 2000); s: Sekunden; sd: Standardabweichung; TT: Token-Test (Huber 
et al., 1983); WMS-R: Wechsler Memory Scale (Härting et al., 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona et al., 2000) 
Neuropsychologische Verän -  Belast.-Responder: Belast.-Unveränderte: Belast.-Nonresponder: Unterschiede: 
derungen (BL-FU-Differenzen) n m±sd (Min–Max) n m ± sd (Min –Max)  n m ± sd (Min –Max)  df F (p) 
Sprachverständnis FP  
(TT; Min = 0 Fehler) 10
(+)1.70 ± 4.42    
(–3 – +12) 20
(–)0.40 ± 2.23       
(–5 – +4) 
14 
(–) 0.86 ± 2.69     
(–7 – +2) 
2 
41 
2.37             
(.11) 
Konfrontationsbenennen R  
(BNT; Max = 15 Rohpunkte) 11
+ 0.09 ± 1.38     
(–2 – +2) 
22
+ 0.82 ± 1.50        
(–1 – +4)
–0.43 ± 2.14       
(–5 – +2) 
2 
44 
2.42             
(.10) 
Leseprüfung R  
(Max = 18 Rohpunkte) 10
–0.30 ± 1.16     
(–2.50 – +1.00)
+ 0.25 ± 0.72        
(–1.00 – +1.50)
13 
+ 0.04 ± 1.00      
(–2.50 – +1.50) 2 
42 
1.25             
(.30) 
Schreibprüfung R  
(Max = 20 Rohpunkte) 
–0.40 ± 3.06     
(–8 – +4) 
+ 0.00 ± 1.48        
(–3 – +2)
–1.19 ± 2.90       
(–9 – +3) 
1.06             
(.36) 
Rechenprüfung R  
(Max = 16 Rohpunkte) 9 
+ 0.50 ± 2.59     
(–3 – +4) 
–0.11 ± 1.16        
(–2.00 – +2.50)
–0.46 ± 1.03       
(–2.50 – +1.00) - 
-                
(.46; .68; .88) 
Visuelle Perzeption R  
(Max = 31 Rohpunkte) 11
–0.14 ± 2.59     
(–4.00 – +4.50) 22
–0.95 ± 1.88        
(–5.50 – +2.00) 14 
–0.32 ± 1.64       
(–3.50 – +3.50) 
2 
44 
0.77             
(.44) 
Visuokonstruktion Haus R  
(Max = 23 Rohpunkte) 10
–0.70 ± 2.54     
(–6 – +3) 20 
21
–0.30 ± 3.36        
(–9 – +9) 13  
12 
–2.15 ± 5.13       
(–16 – +3) 2 
40 
1.61            
(.21) 
Visuokonstruktion Uhr R  
(Max = 14 Rohpunkte) 
–2.30 ± 3.71     
(–10 – +3) 
+ 0.24 ± 3.62        
(–10 – +6)
+ 0.08 ± 3.58      
(–7 – +7) 
1.80             
(.18) 
Ideomotorische Praxie R  
(Max = 38 Rohpunkte) 11
–0.64 ± 2.86     
(–5.00 – +3.50) 21
–0.07 ± 2.36        
(–7 – +4) 14 
–0.25 ± 2.65       
(–5 – +4) 
2 
43 
0.17             
(.84) 
Ideatorische Praxie R  
(Max = 10 Rohpunkte) 
–0.64 ± 1.75     
(–2 – +4) 20
+ 0.10 ± 2.99        
(–9 – +5)
–0.57 ± 2.10       
(–6 – +2) 
2 
42 
0.45             
(.64) 
Einfach-Reaktionszeiten m  
(AL ohne Warnton; Min = 0.20 s) 
9 
(–)0.02 ± 0.10    
(–0.13 – +0.20) 19
(–)0.01 ± 0.04       
(–0.06 – +0.06) 14 
(+)0.04 ± 0.09     
(–0.06 – +0.30) 
2 
39 
- 
 
2.48             
(.10) 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd  
(AL ohne Warnton; Min = 0.02 s) 
(–)0.04 ± 0.04    
(–0.10 – +0.01)
(–)0.00 ± 0.03       
(–0.06 – +0.04)
(–)0.01 ± 0.09     
(–0.13 – +0.24) 
-                
(.87; .26; .19) 
Reiz-Reaktions-Selektion m  
(GO; Min = 0.25 s) 
(+)0.01 ± 0.06    
(–0.10 – +0.08) 14
(–)0.02 ± 0.08       
(–0.09 – +0.16) 7 
(+)0.01 ± 0.08     
(–0.05 – +0.16) 2 
27 
0.46             
(.64) 
Reiz-Reaktions-Selektion FP  
(GO; Min = 0 Fehler) 
(–)1.89 ± 3.95    
(–11 – +2) 
(–)1.29 ± 3.60       
(–7 – +6)
(–)0.43 ± 1.13     
(–2 – +1) 
0.38             
(.69) 
Zahlenspanne vorwärts R  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) 10
+ 0.0 ± 0.99      
(–1 – +2) 
–0.41 ± 1.26        
(–3 – +2) 14 
–0.71 ± 1.20       
(–3 – +1) 
2 
43 
- 
 
1.37            
(.27) 
Zahlenspanne rückwärts R  
(WMS-R; Max = 12 Rohpunkte) 
+ 0.20 ± 1.32     
(–2 – +2) 
+ 0.32 ± 1.64        
(–2 – +3)
–0.29 ± 0.99       
(–3 – +1) 
-                
(.45; .71; 1.00) 
Corsi-Blockspanne  
(Blockspanne; Max = 9) 10
–0.20 ± 0.79     
(–1 – +1) 22
–0.23 ± 0.69        
(–2 – +1) 14 
+ 0.14 ± 1.17      
(–2 – +2) 
2 
43 
0.83             
(.44) 
Mittlere verbale Lernleistung  
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) 
11
+ 0.86 ± 1.42     
(–2 – +3) 
22
+ 0.14 ± 1.05        
(–2.00 – +2.25)
13 
+ 0.21 ± 0.76      
(–1.25 – +1.00) 
1.77             
(.18) 
Verbaler Spätabruf R  
(mVLMT; Max = 10 Rohpunkte) 
+ 0.36 ± 1.50     
(–3 – +3) 
–0.05 ± 1.17        
(–2 – +3)
–0.23 ± 0.93       
(–1 – +2) 
0.76             
(.47) 
Verbale Rekognition FP  
(mVLMT; Min = 0 Fehler)  
(+)1.73 ± 5.02    
(–3 – +12) 
(+)0.45 ± 3.10       
(–5 – +6)
(–)0.08 ± 2.93     
(–5 – +8) 
-                
(.94; .67; .84) 
Nonverbale Rekognition R 
(mRMT; Max = 25 Rohpunkte) 11
+ 1.09 ± 2.30     
(–3 – +5) 21
–0.33 ± 3.90        
(–6 – +10) 14 
–0.29 ± 3.47       
(–6 – +5) 
2 
43 
0.69             
(.51) 
Autobiograf. Altgedächtnis R 
(Max = 12 Rohpunkte) 10
–0.35 ± 1.53     
(–3.00 – +1.50) 22
–0.45 ± 1.74        
(–3.50 – +4.00) 14 
–0.61 ± 0.68       
(–1.50 – +0.50) 
- 
 
2 
43 
-               
(.98; .95; 1.00) 
Semantisches Altgedächtnis R 
(Max = 32 Rohpunkte) 
–0.45 ± 4.41     
(–11.50 – +3.50)
+ 0.57 ± 3.25        
(–7 – +6)
–1.32 ± 1.97       
(–4 – +3) 
1.50             
(.23) 
Semantisches Wissen FP  
(BOSU; Min = 0 Fehler) 7 
(–)1.00 ± 4.08    
(–5 – +6) 19
(–)1.00 ± 2.24       
(–6 – +2) 10 
(+)0.50 ± 3.63     
(–4 – +7) 
2 
33 
0.87             
(.45) 
Formallexikal. Flüssigkeit R  
(RWT; Max = ca. 30 Rohpunkte) 10
–1.00 ± 5.03     
(–11 – +4) 22
+ 0.14 ± 3.41        
(–6 – +7) 13 
+ 0.69 ± 2.72      
(–4 – +5) 2 
42 
0.62             
(.54) 
Semantische Flüssigkeit R 
(RWT; Max = ca. 40 Rohpunkte) 
+ 2.10 ± 4.63     
(–6 – +9) 
–0.82 ± 4.43        
(–7 – +10)
–0.08 ± 5.01       
(–9 – +10) 
1.37             
(.27) 
Luria Repetitive Patterns F%  
(Min = 0% Persev. / Stereotyp.) 8 
(–)1.05 ± 15.32   
(–26 – +18) 19
(+)0.35 ± 13.47      
(–33 – +18) 11 
(+)0.81 ± 13.48    
(–15 – +33) 
2 
35 
0.05             
(.95) 
Verbale Konzeptbildung R  
(GF; Max = 32 Rohpunkte) 9 
+ 0.44 ± 3.68     
(–6 – +5) 20
+ 0.00 ± 4.40        
(–7 – +9) 11 
+ 1.55 ± 4.41      
(–4 – +9) 
2 
37 
2 
36 
0.47             
(.63) 
Nonverbale Konzeptbildung R  
(WT; Max = 15 Rohpunkte) 
+ 0.11 ± 1.90     
(–2 – +4) 19
+ 0.37 ± 2.24        
(–4 – +5)
–0.36 ± 2.16       
(–2 – +5) 
0.41            
(.67) 
Planung Lösungszeit  
(LT-G; Min = ca. 20 s) 9 
(–)0.11 ± 29.21   
(–47 – +46) 20
(+)6.10 ± 71.43      
(–86 – +250) 9 
(–)2.00 ± 28.24    
(–48 – +43) 
2 
35 
0.08            
(.95) 
22
 
2 
43 
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kognition (mVLMT) und formallexikalischer Flüssigkeit (RWT). Die Nonresponder zeigten eher 
zunehmende Leistungen des nonverbalen KZG (Corsi), der verbalen Rekognition (mVLMT), 
formallexikalischen Flüssigkeit (RWT), verbalen Konzeptbildung (HAWIE-R GF) und der Pla-
nung (LT-G) sowie abnehmende Leistungen des Schreibens und Rechnens, verbalen KZG 
und AG (WMS-R), verbalen Spätabrufs (mVLMT), semantischen Altgedächtnisses, semanti-
schen Wissens (BOSU), der figuralen Umstellfähigkeit (Luria Repetitive Patterns) und nonver-
balen Konzeptbildung (WT; vgl. Tab. 6.39). 
 
6.4.2.4.5   Unterschiede in kognitiven und ADL-Variablen nach Therapieresponse der Belast-
ung der Bezugsperson 
In den univariaten Varianzanalysen der globalen kognitiven und alltagsrelevanten BL-FU-
Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation konnten für die Therapieresponse-Gruppen der 
Belastung der Bezugsperson keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Allein 
Veränderungen in Verhaltensauffälligkeiten (NPI) waren zwischen Respondern und Nonre-
spondern der Belastung der Bezugsperson in den wegen der Varianzeninhomogenität durch-
geführten Tamhane-T2-Tests signifikant unterschiedlich (p < .0083 Bonferroni-korrigiert we-
gen Tamhane-T2-Tests, Mittelwert ± Standardfehler; p: Bezugspersonen-Belastung-Nonre-
sponder & –Responder: 7.99 ± 2.31 .007 *; –Nonresponder & –Unveränderte: 6.01 ± 2.00; 
.025; –Responder & –Unveränderte: 1.97 ± 1.45; .48): Während die Responder der Belast-
ung der Bezugsperson abnehmende Verhaltensauffälligkeiten bei den DAT-Patienten berich-
teten, waren die Verhaltensauffälligkeiten bei den Nonrespondern zunehmend (vgl. Tab. 
6.40). 
Im deskriptiven Vergleich hatten die Responder eher größere fremdanamnestisch angegebe-
ne Besserungen in der Alltagsbeeinträchtigung (ADL-IS) und die Nonresponder eher größere 
Abnahmen in globalen kognitiven Maßen (MMSE) und in ADL-Leistungen (ADL-IS; s. Tab. 
6.40). 
 
    Tabelle 6.40 Kognitive & ADL-Merkmale nach Therapieresponse der Belastung der Bezugsperson (NPI; N=47) 
* signifikant (p < .0083 Bonferroni-korrigiert für Tamhane-T2-Tests); ADL: Activities of Daily Living; ADL-IS: Activities of Daily Living – International 
Scale (Reisberg et al., 2001); BL: Baseline; df: Freiheitsgrade; F: F-Wert (Prüfgröße der Varianzanalyse); FU: Follow-Up; m: arithmetisches Mittel; 
Max: Maximum; Min: Minimum; MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Folstein, 1975); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; NPI: Neuro-Psychiatrisches 
Inventar (Cummings, 1994); p: asymptotische Signifikanz (zweiseitig) 
 
Kognitive & ADL-Verände-  Belast.-Responder: Belast.-Unveränderte: Belast.-Nonresponder: Unterschiede: 
rungen (BL-FU-Differenzen) 
 n 
m ± sd         
(Min – Max) n 
m ± sd            
(Min – Max)   n 
m ± sd            
(Min – Max)   df F (p) 
Verhaltensauffälligkeiten  
(NPI Summe A – J; Min = 0) 10 
(–)1.70 ± 4.16 *  
(–9 – +6) 22 
(+)0.27 ± 2.86      
(–6 – +7) 14 
(+)6.29 ± 7.11      
(–8 – +18) - 
-            
(.025;.007;.48)
Globale kognitive Leistung  
(MMSE; Max = 30) 11 
–0.09 ± 3.88     
(–6 – +5) 22 
–0.36 ± 3.24       
(–7 – +6) 14 
–0.64 ± 2.73       
(–4 – +5) 
2 
44 
0.09          
(.92) 
Alltagsbeeinträchtigung  
(ADL-IS-Mittel; Min = 0) 11 
(–)0.28 ± 0.68   
(–2.03 – +0.45)
(–)0.09 ± 0.46      
(–1.18 – +1.09) 14 
(+)0.31 ± 0.65      
(–0.75 – +2.05) 
2 
42 
1.16         
(.32) 21
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6.4.3 Prädiktoren der AChEI-Therapieresponse 
 
Die Ergebnisse der ordinalen Regressionsanalysen (Logit-Verknüpfung) bezüglich Prädikto-
ren einer kognitiven, behavioralen und alltagsrelevanten Therapieresponse sowie einer The-
rapieresponse in der Belastung der Bezugsperson durch behaviorale Auffälligkeiten werden 
im Folgenden in dieser Reihenfolge dargestellt. Abschließend werden noch Prädiktoren von 
BL-FU-Veränderungen in neuropsychologischen Merkmalen, welche mindestens einem als 
klinisch relevant festgelegten mittelgroßen Effekt entsprechen, mittels schrittweiser, linearer 
Regressionsanalysen untersucht (vgl. 5.5.3 Analyse von Bedingungen der Therapierespon-
se). Dies war für verbale KZG-Leistungen und die Sorgfaltsleistung der Reiz-Reaktions-Se-
lektion (TAP-GO F) der Fall (s. 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizierten 
Gesamtgruppe). 
Als mögliche Prädiktoren wurden folgende, schon im vorigen Unterabschnitt verwendete 
Merkmale herangezogen: demografische (Alter, Geschlecht, Schulbildung, Arbeitstätigkeit), 
klinische (zerebrovaskuläre Zeichen (HIS), Schwere kognitiver und alltagsrelevanter Defizite 
(CDR; FST), NINCDS-ADRDA-Diagnosekriterien, Erkrankungsdauer, kognitiver Abbau 
(IQCODE), Bildgebungsbefunde, Anzahl von Begleiterkrankungen und –medikation), AChEI-
Medikation betreffende Variablen (Dosis, Ein-, Aufdosierungs- und Gesamteinnahmezeit, un-
erwünschte Wirkungen, Zwischenereignisse) sowie globale kognitive (MMSE), neuropsycho-
logische, behaviorale (NPI) und alltagsrelevante BL-FU-Unterschiede (ADL-IS) sowie Verän-
derungen in der Belastung der Bezugsperson (NPI Caregiver; s. 6.4.2 Unterschiede zwisch-
en Respondern und Nonrespondern). Deshalb wurde das Signifikanzniveau – wie schon im 
vorigen Abschnitt – einmal Bonferroni-korrigiert (p < .025). Ergänzend wurden die gobalen 
kognitiven, neuropsychologischen, behavioralen und alltagsrelevanten BL-Werte sowie die 
BL-Werte der Belastung der Bezugsperson vor AChEI-Erstmedikation als mögliche Prädikto-
ren verwendet. 
 
6.4.3.1 Prädiktoren für die globale kognitive Therapieresponse 
Für die kognitiven Responder im MMSE (s. 6.4.1 Respondereinteilungen) gab es keine signi-
fikanten demografischen, klinischen, die AChEI-Medikation betreffenden, neuropsychologi-
schen, behavioralen oder alltagsrelevanten Prädiktoren in ordinalen Regressionsanalysen, 
da die im errechneten Modell geschätzten Werte signifikant von den beobachteten Werten 
abwichen (df < 43; Χ2 < 87.03; p < .021). 
 
6.4.3.2 Prädiktoren für die behaviorale Therapieresponse 
Für die behavioralen Responder im NPI-10-Skalen(A–J)-Summenwert (vgl. 6.4.1 Responder-
einteilungen) ergaben sich ebenfalls keine signifikanten demografischen, klinischen, die 
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AChEI-Medikation betreffenden, neuropsychologischen oder alltagsrelevanten Prädiktoren in 
ordinalen Regressionsanalysen, da die im errechneten Modell geschätzten Werte signifikant 
von den beobachteten Werten abwichen (df < 38; Χ2 < 91.64; p < .0011). 
 
6.4.3.3 Prädiktoren für die alltagspraktische Therapieresponse 
Für die ADL-Responder im ADL-IS-Mittelwert (s. 6.4.1 Respondereinteilungen) zeigten sich 
ebenfalls keine signifikanten demografischen, klinischen, die AChEI-Medikation betreffen-
den, neuropsychologischen und behavioralen Prädiktoren in ordinalen Regressionsanalysen, 
da die im errechneten Modell geschätzten Werte signifikant von den beobachteten Werten 
abwichen (df < 38; Χ2 < 93.61; p < .0011). 
 
6.4.3.4 Prädiktoren für die Therapieresponse in der Bezugsperson-Belastung 
Für die Responder in der Belastung der Bezugsperson (NPI-Caregiver-Summenwert A – J; 
vgl. 6.4.1 Respondereinteilungen) zeigten sich keine signifikanten demografischen, klinisch-
en, die AChEI-Medikation betreffenden, neuropsychologischen, alltagspraktischen und beha-
vioralen Prädiktoren in ordinalen Regressionsanalysen, da die im errechneten Modell ge-
schätzten Werte signifikant von den beobachteten Werten abwichen (df < 38; Χ2 < 94.21; p < 
.0021). 
 
6.4.3.5   Prädiktoren für Veränderungen der Reiz-Reaktions-Selektion 
Für Veränderungen in der Sorgfaltsleistung der Reiz-Reaktions-Selektion (TAP-GO F; vgl. 
6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizierten Gesamtgruppe) zeigten sich in 
den Bereichen demografische, klinische, die AChEI-Medikation betreffende und alltagsrele-
vante Prädiktoren der linearen Regressionsanalysen keine signifikanten Prädiktoren. Für be-
haviorale Parameter (NPI) wurde aufgrund deutlich schiefer Arrayverteilungen auf die Durch-
führung einer linearen Regressionsanalyse verzichtet. 
 
In den neuropsychologischen Merkmalen ergaben sich die BL-Leistung in der Reiz-Reakti-
ons-Selektion (TAP-GO F BL) sowie die BL-FU-Differenzen im semantischen Wissen (BOSU 
FU – BL) und in der ideatorischen Praxie (FU – BL) als signifikante Prädiktoren der linearen 
Regressionsanalysen: Die TAP-GO F BL erklärte 69% der Varianz (F (1 / 32) = 49.24 *; p = 
.00; R2 = 0.69), die FU–BL-Veränderungen von BOSU und ideatorische Praxie zeigten 59% 
Varianzaufklärung (F (2 / 19) = 13.52 *; p = .000; R2 = 0.59) der TAP-GO F Prä-Posttest-Dif-
ferenzen unter AChEI-Erstmedikation. Je größer der BL-Wert der Fehler in der Reiz-Reakti-
ons-Selektion (TAP-GO) war, desto größer war (wegen der umgekehrten Polung) die Abnah-
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me der Fehler in der FU-Untersuchung bzw. je kleiner die Veränderungs-Werte von ideatori-
scher Praxieprüfung und semantischem Wissen (BOSU) waren, desto größer waren (wegen 
der umgekehrten Polung) die Abnahmen der Fehler in der Reiz-Reaktions-Selektion (vgl. 
Abb. 6.2). 
 
Die zugehörigen Regressionsgleichungen (β = –0.83 bzw. 0.70 & 0.37) lauteten: 
 
TAP-GO F FU–BL = (–)0.66 * x TAP-GO F BL + 0.92 
(t < 2.31; p < .032; s. Abb. 6.2) 
 
TAP-GO F FU–BL = (+) 0.63 * x BOSU FU–BL (+) 0.59 * x Ideatorische Praxie FU–BL – 0.61 
(t < 2.31; p < .032; vgl. Abb. 6.2) 
 
 
 
 
BL: Baseline; BOSU: Bogenhausener Semantik-Untersuchung (Glindemann et al., 2002); F: Fehler; FU: Follow-up; GO: GoNogo, Un-
tertest der TAP; TAP: Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (Zimmermann & Fimm, 2002) 
 
Abbildung 6.2   Regressionsgeraden zur Prädiktion der TAP-GO-Veränderungen 
 
6.4.3.6 Prädiktoren für Veränderungen des verbalen Kurzzeitgedächtnisses 
Für BL-FU-Differenzen im verbalen KZG (WMS-R, Zahlenspanne vorwärts; s. 6.2.2.1 Neuro-
psychologische Veränderungen der medizierten Gesamtgruppe) waren in den Bereichen de-
mografischer, klinischer, die AChEI-Medikation betreffender und alltagsrelevanter Merkmale 
in linearen Regressionsanalysen keine signifikanten Prädiktoren objektivierbar. Wegen deut-
licher Abweichung der Arrayverteilungen von der Normalverteilung wurden für behaviorale 
Parameter (NPI) wiederum keine Regressionsanalysen durchgeführt. 
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In den neuropsychologischen Merkmalen zeigten sich die BL-Leistung im verbalen KZG 
(WMS-R, Zahlenspanne vorwärts BL) und die BU-FU-Differenze im verbalen Lernen 
(mVLMT) als signifikante Prädiktoren der Veränderungen im KZG unter AChEI-Erstmedikati-
on in den linearen Regressionsanalysen. Die WMS-R BL erklärte jedoch nur 28% der Vari-
anz (F (1 / 23) = 8.88 *; p = .007; R2 = 0.28), die BL-FU-Differenz der mittleren verbalen 
Lernleistung (mVLMT FU – BL) 33% der Varianz (F (1 / 20) = 9.72 *; p = .005; R2 = 0.33) in 
der verbalen KZG-Veränderung (WMS-R Zahlenspanne vorwärts FU–BL). Je größer der BL-
Wert in der verbalen KZG-Leistung war, desto kleiner war die entsprechende Veränderung in 
der KZG-Leistung zur FU-Untersuchung bzw. je kleiner die Veränderung in der verbalen 
Lernleistung war desto kleiner war die Veränderung in der KZG-Leistung unter AChEI-Erst-
medikation (vgl. Abb. 6.3). 
 
Die entsprechenden Regressionsgleichungen (β = –0.53 bzw. 0.57) lauteten: 
 
WMS-R Zahlenspanne vorwärts FU–BL= –0.41*x WMS-R Zahlenspanne vorwärts BL +2.09* 
(t < 2.66; p < .015; s. Abb. 6.3) 
 
WMS-R Zahlenspanne vorwärts FU–BL = + 0.56 * x mVLMT Lernleistung FU–BL – 0.37 
(t < 3.13; p < .07; vgl. Abb. 6.3) 
 
 
 
 
BL: Baseline; FU: Follow-up; mVLMT: modifizierter verbaler Lern- und Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); WMS-R: Wechsler-Me-
mory-Scale – Revised (Härting et al. 2000); ZSv: Zahlenspanne vorwärts, Untertest der WMS-R 
 
Abbildung 6.3   Regressionsgeraden zur Prädiktion der KZG-Veränderungen 
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7 Diskussion 
 
 
Nach einer Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Dissertation (7.1 Zusam-
menfassung der Studienergebnisse) werden diese in der Reihenfolge der Fragestellungen 
unter Berücksichtigung methodischer Aspekte diskutiert (7.2 Einordnung der Ergebnisse in 
den Forschungsstand) und beantwortet (7.3 Beantwortung der Fragestellungen). Die Arbeit 
schließt mit Implikationen der Studienergebnisse und Vorschlägen zu möglichen weiteren 
Forschungsfragen (7.4 Ausblick). 
 
 
7.1 Zusammenfassung der Studienergebnisse 
 
Die im vorigen Kapitel detailliert aufgeführten Ergebnisse der Dissertation (vgl. 6 Ergebnisse) 
werden im Folgenden kurz beschrieben: Zunächst werden die demografischen und klinisch-
en Merkmale der untersuchten DAT-Patienten (Abschnitt 7.1.1) und die neuropsychologisch-
en Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation (Abschnitt 7.1.2) zusammengefasst. Dann 
werden die Zusammenhänge zwischen neuropsychologischen Veränderungen und behavio-
ralen bzw. alltagsrelevanten Veränderungen (Abschnitt 7.1.3) sowie Merkmale der Therapie-
response (Abschnitt 7.1.4) skizziert. 
 
7.1.1 Zusammenfassung der Patientenmerkmale 
 
Es konnten insgesamt 69 Patienten mit möglicher oder wahrscheinlicher DAT in die vorlie-
gende Studie aufgenommen und 55 Patienten nach ca. 16-wöchiger AChEI-Erstmedikation 
nachuntersucht werden (vgl. 5.2.3 Patientenselektion; 6.1.1 Patientenfluss). 
 
7.1.1.1 Zusammenfassung demografischer und klinischer Patientenmerkmale 
Die 55 Patienten mit möglicher oder wahrscheinlicher DAT, welche vom anmeldenden Arzt 
auf AChEI eingestellt wurden und nach ca. vier Monaten unter AChEI-Therapie zum FU-Ter-
min erneut untersucht werden konnten, waren zu zwei Dritteln weiblich, meist im 70. Lebens-
jahrzehnt, berentet und in einer Ehe oder Partnerschaft lebend; sie hatten eine eher niedrige 
Schulbildung (s. 6.1.2 Demografische und klinische Merkmale der analysierten Patienten). 
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Die hier analysierten DAT-Patienten mit AChEI-Therapiekontrolle hatten durchschnittlich ei-
nen MMSE-Summenwert von 21 und waren im Vergleich zum prämorbiden kognitiven Aus-
gangsniveau deutlich verschlechtert. Sie litten unter leicht- bis mittelgradigen kognitiven und 
alltagsrelevanten Beeinträchtigungen und zeigten deutliche Verhaltensauffälligkeiten. Die ze-
rebrovaskuläre Beteiligung am Krankheitsgeschehen war im Durchschnitt gering (vgl. 6.1.2 
Demografische und klinische Merkmale der analysierten Patienten). 
Die häufigsten Begleiterkrankungen bei den DAT-Patienten unter AChEI-Therapie waren Ri-
sikofaktoren vaskulärer Erkrankungen (Hypertonie; Hypercholesterinämie; Diabetes Mellitus 
II), behandelte Herz- und Schilddrüsenerkrankungen. Patienten mit Koronarer Herzerkrank-
ung, absoluter Arrythmie oder Herzinfarkten waren nicht vertreten. Entsprechend waren 
meist Beta-Blocker und Antihypertonika die zentralnervös aktive Begleitmedikation. Andere 
erlaubte Antidementiva (Piracetam und Gingko) wurden nur in Einzelfällen von 8 der 55 Pati-
enten (15%) in konstanter Dosis eingenommen (s. 6.1.2 Demografische und klinische Merk-
male der analysierten Patienten). 
 
7.1.1.2 Zusammenfassung neuropsychologischer Patientenmerkmale 
Die DAT-Patienten mit AChEI-Therapiekontroll-Untersuchung zeigten zum ersten Messzeit-
punkt Beeinträchtigungen in den meisten untersuchten neuropsychologischen Bereichen mit 
Ausnahme von Sprachverständnis, ideatorischer Praxie, basalen Aufmerksamkeitsleistun-
gen, verbalem KZG, Wortflüssigkeit, Umstellungsfähigkeit und verbaler Konzeptbildung (s. 
6.1.3 Neuropsychologische BL-Werte der analysierten Patienten). 
 
7.1.2 Zusammenfassung der neuropsychologischen Veränderungen 
 
Die 55 AChEI-behandelten und unter AChEI-Erstmedikation nachuntersuchten Patienten mit 
wahrscheinlicher oder möglicher DAT erhielten durchschnittlich ca. 16 Wochen AChEI, mehr-
heitlich Donepezil und in den wenigsten Fällen Rivastigmin. Bezüglich Unterschieden in der 
Dosis, Ein-, Aufdosierungszeit und Gesamt-Einnahmedauer sowie fremdanamnestisch ange-
gebenen unerwünschten Wirkungen und Zwischenereignissen wurden keine signifikanten 
großen Unterschiede gefunden – nur ein Trend zu einer kürzeren Eindosierungsdauer von 
Reminyl verglichen mit den anderen AChEI. Bei etwa einem Viertel der Patienten erfolgte 
keine Aufdosierung des AChEI auf die therapeutisch wirksame Zieldosis. Die unerwünschten 
AChEI-Wirkungen waren mehrheitlich vorübergehend; in 13% der Fälle wurde die AChEI-
Einnahme kurzzeitig ausgesetzt oder der AChEI gewechselt. Zwischenereignisse kamen re-
lativ selten vor, am häufigsten waren noch kurzzeitige Krankenhausaufenthalte ungefähr bei 
jedem vierten Fall (vgl. 6.2.1 Merkmale der AChEI-Erstmedikation). 
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7.1.2.1 Zusammenfassung der Veränderungen der Gesamtgruppe 
Die neuropsychologischen Leistungen der DAT-Gesamtgruppe unter 16-wöchiger AChEI-
Medikation waren weitgehend konstant. Einzig signifikant und in der Größe eines mittleren, 
klinisch relevanten Effekts verschlechtert war die verbale KZG-Leistung. Im Trend im Rah-
men eines mittleren, klinisch relevanten Effekts verbessert war die Sorgfaltsleistung der 
Reiz-Reaktions-Selektion. Im Trend in der Größe eines kleinen Effekts gebessert war die 
verbale Lernleistung (vgl. 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizierten Ge-
samtgruppe). 
 
7.1.2.2 Veränderungen der beeinträchtigten und unauffälligen Patienten 
Beim Vergleich von Patienten mit zur Erstuntersuchung unauffälligen bzw. beeinträchtigten 
neuropsychologischen Leistungen (s. 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtigten und un-
auffälligen Patienten) zeigten sich akzentuiertere Veränderungen v. a. bei den im jeweiligen 
neuropsychologischen Verfahren zum ersten Messzeitpunkt beeinträchtigten DAT-Patienten. 
Statistische Regression zur Mitte war in den meisten Fällen jedoch nicht auszuschließen. 
Signifikante oder im Trend signifikante Gruppenunterschiede waren jeweils zugunsten der 
beeinträchtigten Patienten für Benennen, Lesen, Zeichnen einer Uhr, Praxie, Reiz-Reakti-
ons-Selektion, verbales und nonverbales KZG und AG, nonverbale Rekognition, Wortflüssig-
keit, verbale Konzeptbildung und Planungsleistung zu objektivieren (s. 6.2.2.2.3 Unterschie-
de von Veränderungen in unauffälligen und beeinträchtigten Leistungen). 
 
Mittelgroße, statistisch nicht signifikante, aber klinisch relevante Effekte in Richtung einer 
Leistungszunahme über den Zeitraum der AChEI-Erstmedikation waren bei zur Erstuntersu-
chung im jeweiligen Verfahren beeinträchtigten DAT-Patienten in Leseprüfung, ideatorischer 
Praxie, verbaler Konzeptbildung und Planung zu beobachten. Große, klinisch und statistisch 
signifikante Effekte ergaben sich für Verbesserungen in Reiz-Reaktions-Selektion und for-
mallexikalischer Flüssigkeit sowie in der nicht statistisch signifikanten figuralen Umstellungs-
fähigkeit (s. 6.2.2.2.1 Größe der Veränderungen bei zur BL beeinträchtigten Leistungen). 
Für die zur Erstuntersuchung im jeweiligen neuropsychologischen Verfahren unauffälligen 
DAT-Patienten zeigten sich nur mittlere klinisch relevante, statistisch nicht signifikante Effek-
te hinsichtlich einer Leistungsverschlechterung in Schreiben, visueller Perzeption, Visuokon-
struktion, Praxie, verbalem AG, verbaler Lernleistung und autobiografischem Altgedächtnis. 
Große, klinisch relevante, aber statistisch nicht signifikante Verschlechterungen waren in 
Konfrontationsbenennen, Wahl-Reaktionszeiten sowie in – außer der verbalen Rekognition – 
statistisch signifikanten nonverbalen und verbalen KZG- und Rekognitions-Leistungen zu be-
obachten (vgl. 6.2.2.2.2 Größe der Veränderungen bei zur BL unauffälligen Patienten). 
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7.1.2.3 Veränderungen der leicht und mittelschwer dementen Patienten 
Mittels Erstuntersuchungs-Wert des CDR wurden 36 Patienten als leicht und 19 Patienten 
als mittelgradig dement klassifiziert (vgl. 6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- vs. mittelgradigem 
Demenzstadium). Signifikante Gruppenunterschiede zwischen leicht- und mittelgradiger DAT 
unter AChEI-Medikation waren allein im verbalen Lernen zugunsten der Gruppe mit mittel-
gradiger DAT zu beobachten. Ein Trend zu Gruppenunterschieden ergab sich für Verände-
rungen in autobiografischen Altgedächtnisleistungen zugunsten der Gruppe mit leichtgradi-
ger DAT (vgl. 6.2.2.3.3 Unterschiede in neuropsychologischen Veränderungen je nach De-
menzschwere). 
 
Für die mittelschwere DAT-Gruppe waren Veränderungen in der mittleren verbalen Lernleist-
ung signifikant in der Höhe eines großen, klinisch relevanten Effekts verbessert. Veränderun-
gen im autobiografischen Altgedächtnis waren signifikant in der Höhe eines großen, klinisch 
relevanten Effekts verschlechtert. Ebenfalls klinisch relevante, statistisch nicht signifikante 
Effekte zeigten sich für Verbesserungen in nonverbalen Konzeptbildungsleistungen im Rah-
men eines großen Effekts sowie für Verbesserungen in verbalen Konzeptbildungs- und pho-
nematischen Flüssigkeitsleistungen in der Höhe eines mittelgroßen Effekts (s. 6.2.2.3.2 Neu-
ropsychologische Veränderungen bei mittelgradig beeinträchtigten Patienten). 
Für die leichtgradig beeinträchtigte DAT-Gruppe ergab sich nur ein Trend hinsichtlich einer 
Verbesserung in der Reiz-Reaktions-Selektion i. S. eines mittelgroßen, statistisch und klin-
isch signifikanten Effekts unter AChEI-Medikation. Mittelgroße, klinisch aber nicht statistisch 
signifikante Effekte i. S. einer Leistungsverschlechterung waren in verbalen KZG-Leistungen 
zu beobachten (s. 6.2.2.3.1 Neuropsychologischen Veränderungen bei leichtgradig beeinträ-
chtigten Patienten). 
 
7.1.2.4   Neuropsychologische Effekte der Einnahmezeit und AChEI-Dosis 
Bei Prüfung von Assoziationen zwischen der AChEI-Einnahmedauer bzw. –Dosis und neuro-
psychologischen Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation waren die meisten Korrelation-
en minimal: 
Signifikante positive Korrelationen bestanden zwischen Eindosierungszeit und verbaler Kon-
zeptbildung, so dass bei längerer Eindosierungsdauer größere Leistungszunahmen der ver-
balen Konzeptbildung zu beobachten waren, jedoch auch signifikante negative Korrelationen 
für Aufdosierungsdauer und verbale Konzeptbildung. Im Trend signifikante positive Korrelati-
onen wurden zwischen Gesamteinnahmedauer und verbalem Spätabruf sowie figuraler Um-
stellungsfähigkeit festgestellt: Je länger die Gesamteinnahmezeit der AChEI war, desto grö-
ßer waren neuropsychologische Leistungszunahmen. Signifikante negative Korrelationen 
wurden für die Gesamteinnahmezeit und Veränderungen der ideatorischen Praxie objekti- 
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viert, d. h. je länger die AChEI-Gesamteinnahmezeit war, desto geringer war die Leistungszu-
nahme in der ideatorischen Praxie und umgekehrt (vgl. 6.2.2.4.1 Assoziationen neuropsycholo-
gischer Veränderungen und Einnahmedauer). 
Die AChEI-Dosis war mit neuropsychologischen Veränderungen nur bezüglich der verbalen 
Konzeptbildung signifikant negativ korreliert in dem Sinne, dass eine größere Medikamentendo-
sis mit geringeren Leistungszunahmen in der verbalen Konzeptbildung einher ging und vice ver-
sa (s. 6.2.2.4.2 Assoziationen neuropsychologischer Veränderungen und Medikamentendosis). 
 
7.1.2.5   Fremdanamnestisch geschilderte Veränderungen 
Die a posteriori durchgeführte Inhaltsanalyse fremdanamnestischer Angaben zu kognitiven und 
nicht-kognitiven Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation bestätigte die Ergebnisse neuro-
psychologischer Veränderungen: Meist wurden unveränderte kognitive und nicht-kognitive 
Funktionen der Patienten beschrieben. Während bei kognitiven Veränderungen beinahe gleich 
häufig eine Verschlechterung und Verbesserung von Gedächtnisleistungen berichtet wurde, 
wurden bei den nicht-kognitiven Veränderungen eher positive Auswirkungen beschrieben, am 
häufigsten gebesserte Stimmung, mehr Aktivität, Gesprächigkeit, geringere Reizbarkeit und 
Ängstlichkeit (s. 6.2.2.5 Fremdanamnestisch angegebene Veränderungen). 
 
7.1.3 Zusammenhänge von Veränderungen 
 
Die Ergebnisse der Analyse von Assoziationen zwischen neuropsychologischen und anderen 
Veränderungen werden im Folgenden zusammengefasst. 
 
7.1.3.1 Zusammenhänge neuropsychologischer und behavioraler Veränderungen 
Signifikante negative Korrelationen i. S. einer niedrigeren Zunahme von Verhaltensauffälligkei-
ten bei höherer Zunahme in bestimmten neuropsychologischen Leistungen und umgekehrt, 
zeigten sich nur für Veränderungen in verbalen KZG-Leistungen und Veränderungen in Wahn-
vorstellungen. Im Trend assoziierte negative Korrelationen waren für Veränderungen in Schreib-
prüfung und Erregung, verbalem AG und Erregung sowie autobiografischem Altgedächtnis und 
Depressivität vorhanden. Signifikante positive Korrelationen, welche aufgrund der umgekehrten 
Polung ebenfalls eine niedrigere Zunahme von Verhaltensauffälligkeiten bei höheren neuropsy-
chologischen Leistungszunahmen bedeuteten, wurden für Veränderungen in Einfach-Reakti-
onszeiten und Depressivität sowie in Einfach-Reaktionszeit-Stabilitäten und Angst gefunden. Im 
Trend signifikant positive, umgekehrt gepolte Korrelationen waren für Veränderungen in Ein-
fach-Reaktionszeiten und Reizbarkeit sowie in Reaktionszeit-Stabilitäten und Depressivität ob-
jektivierbar (s. 6.3.1 Korrelation neuropsychologischer und behavioraler Veränderungen). 
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Signifikante positive Korrelationen, i. S. einer höheren Zunahme von Verhaltensauffälligkeiten 
im NPI bei höherer Zunahme in bestimmten neuropsychologischen Leistungen und vice versa, 
waren nur für Veränderungen in der ideomotorischen Praxie und in der Erregung eruierbar. Po-
sitive, im Trend signifikante Korrelationen zeigten sich für Veränderungen in ideatorischer Pra-
xie und Essverhalten sowie autobiografischen Altgedächtnisleistungen und Essverhalten. Nega-
tive, im Trend signifikante Korrelationen, welche aufgrund der umgekehrten Polung eine höhere 
Zunahme von Verhaltensauffälligkeiten bei höheren neuropsychologischen Leistungszunahmen 
bedeuteten, wurden für Veränderungen in verbaler Rekognition und Erregung sowie figuraler 
Umstellfähigkeit und Essverhalten gefunden (s. 6.3.1 Korrelation neuropsychologischer und be-
havioraler Veränderungen). 
 
7.1.3.2   Zusammenhänge neuropsychologischer und Alltags-Veränderungen 
Bezüglich ADL-Beeinträchtigungen ergaben sich signifikante negative Korrelationen, welche ein 
günstiges Ergebnis i. S. von niedrigeren Zunahmen von ADL-Beeinträchtigungen bei höheren 
neuropsychologischen Leistungsbesserungen unter AChEI-Erstmedikation im BL-FU-Vergleich 
bedeuteten und umgekehrt, zwischen fremdanamnestisch angegebenen alltagspraktischen Ver-
änderungen und Veränderungen in der mittleren verbalen Lernleistung. Es zeigte sich auch ein 
Trend zu positiven Korrelationen von Veränderungen in Alltagsleistungen und Einfach-Reakti-
onszeiten, welcher aufgrund der umgekehrten Polung ebenfalls ein günstiges Ergebnis in Rich-
tung niedrigerer Zuwächse an ADL-Beeinträchtigungen bei höheren neuropsychologischen Lei-
stungsbesserungen und vice versa darstellte (vgl. 6.3.2 Korrelation neuropsychologischer und 
Alltags-Veränderungen). 
 
7.1.3.3 Zusammenhänge neuropsychologischer und Bezugsperson-Veränderung 
In der Belastung der Bezugsperson ergaben sich keine signifikanten oder im Trend korrelierten 
Veränderungen mit neuropsychologischen Veränderungen unter AChEI-Medikation (s. 6.3.3 
Korrelation neuropsychologischer Veränderungen und Veränderungen in der Belastung der Be-
zugsperson). 
 
7.1.4 Merkmale der Therapieresponse 
 
Bei Einteilung nach a-priori-definierter Therapieresponse fiel auf, dass Responder in Alltagslei-
stungen jeweils zu Untersuchungsbeginn im Mittel signifikant beeinträchtigter waren als Unver-
änderte und Nonresponder in Alltagsleistungen. Weiterhin waren Responder in globalen kogniti-
ven Maßen und in der Belastung der Bezugsperson im Trend signifikant beeinträchtigter als je-
weils Unveränderte oder Nonresponder (vgl. 6.4.1 Respondereinteilungen). 
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7.1.4.1   Zusammenfassung der Unterschiede in der Therapieresponse 
Für die globale kognitive Therapieresponse zeigten sich nur signifikante Unterschiede be-
züglich einer geringeren Anzahl Begleitmedikamente der Nonresponder im Gegensatz zu 
Unveränderten sowie einer zunehmenden Leistung der Responder in nonverbalen Rekogniti-
onsleistungen bei abnehmenden Leistungen der Nonresponder. Trends zu signifikanten Un-
terschieden waren hinsichtlich Veränderungen des Sprachverständnisses zugunsten der Re-
sponder und Unveränderten, hinsichtlich Veränderungen der Sorgfaltsleistung der Reiz-Re-
aktions-Selektion zugunsten der Nonresponder sowie hinsichtlich Veränderungen der figura-
len Umstellfähigkeit zugunsten der Unveränderten und zu Lasten der Nonresponder zu be-
obachten (s. 6.4.2.1 Unterschiede der kognitiven Responder und Nonresponder). 
 
Zwischen den behavioralen Therapieresponse-Gruppen ergaben sich unter AChEI-Erstmedi-
kation lediglich signifikante Unterschiede in Veränderungen des semantischen Altgedächtnis-
ses zwischen eher abnehmenden Leistungen der Nonresponder und eher zunehmenden Lei-
stungen der Responder sowie in Veränderungen der Belastung der Bezugsperson, welche 
bei Nonrespondern zunehmend und bei Respondern abnehmend war. Es zeigte sich ein 
Trend zu geringerer Schwere kognitiver Defizite bei den Respondern (s. 6.4.2.2 Unterschie-
de der behavioralen Responder und Nonresponder). 
 
Bei den ADL-Therapieresponse-Gruppen konnten signifikante Unterschiede zwischen Verän-
derungen in der semantischen Wortflüssigkeit zugunsten der Responder und zu Lasten der 
Unveränderten, in der mittleren verbalen Lernleistung zugunsten der Responder und zu Last-
en der Nonresponder sowie Veränderungen in der Belastung der Bezugsperson zugunsten 
der Unveränderten und zu Lasten der Nonresponder gefunden werden. Ein Trend zu signifi-
kanten Unterschieden zeigte sich in Einfach-Reaktionszeiten zu Lasten der Nonresponder (s. 
6.4.2.3 Unterschiede der Responder und Nonresponder in Alltagsleistungen). 
 
Für die Therapieresponse in der Belastung der Bezugsperson ergaben sich nur signifikante 
Gruppenunterschiede in Veränderungen von Verhaltensauffälligkeiten, welche bei Respon-
dern abnehmend und bei Nonrespondern zunehmend waren (vgl. 6.4.2.4 Unterschiede der 
Responder in der Belastung der Bezugsperson). 
 
7.1.4.2   Zusammenfassung der Prädiktion der Therapieresponse 
Die kognitive, behaviorale, alltagspraktische Therapieresponse und die Therapieresponse in 
der Belastung der Bezugsperson anhand der a-priori-festgelegten Gruppeneinteilungen (vgl. 
6.4.1 Respondereinteilungen) konnten nicht mittels demografischer, klinischer, die AChEI-
Medikation betreffende, neuropsychologischer, behavioraler und alltagsrelevanter Merkmale 
prädiziert werden (vgl. 6.4.3 Prädiktoren der AChEI-Therapieresponse). 
200  7 Diskussion Dissertation von Simone A. Wolf 
 
Für die zusätzlich analysierten Prä-Posttest-Differenzen in den mindestens um einen mittle-
ren Effekt veränderten neuropsychologischen Variablen zeigten sich signifikante Prädiktoren 
für BL-FU-Differenzen der Reiz-Reaktions-Sorgfaltsleistung und des verbalen KZG: 
Veränderungen in der Sorgfaltsleistung der Reiz-Reaktions-Selektions wurden durch den 
Ausgangswert der Reiz-Reaktions-Sorgfaltsleistung zur Erstuntersuchung unter Aufklärung 
von zwei Dritteln Varianz prädiziert. Außerdem prädizierten Veränderungen in semantischem 
Wissen und in ideatorischer Praxie die Veränderungen der Reiz-Reaktions-Sorgfaltsleistung 
und klärten über die Hälfte Varianz auf (vgl. 6.4.3.5 Prädiktoren für Veränderungen der Reiz-
Reaktions-Selektion). 
Veränderungen im verbalen KZG wurden ebenfalls durch den entsprechenden Erstuntersu-
chungs-Wert prädiziert; die Varianzaufklärung war mit ca. einem Viertel gering. Weiterhin 
prädizierten Veränderungen im verbalen Lernen Veränderungen des verbalen KZG unter 
AChEI-Medikation, erklärten aber nur ein Drittel Varianz (s. 6.4.3.6 Prädiktoren für Verände-
rungen des verbalen KZG). 
 
7.2 Einordnung der Ergebnisse in den Forschungsstand 
 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sollen nun in der Reihenfolge der Fragestellungen 
hinsichtlich methodischer und inhaltlicher Stärken und Schwächen diskutiert werden. Dazu 
werden nach einer kritischen Würdigung der methodischen Einschränkungen der Dissertati-
on und der Besonderheiten der Patientengruppe (Abschnitt 7.2.1) die Fragestellungen hin-
sichtlich der gewonnenen Ergebnisse erörtert: zunächst bezüglich der Gesamtgruppe (Ab-
schnitt 7.2.2), der beeinträchtigten und unauffälligen Patienten (Abschnitt 7.2.3), der leicht- 
und mittelgradig dementen Patienten (Abschnitt 7.2.4) sowie der unveränderten neuropsy-
chologischen Leistungen (Abschnitt 7.2.5), dann bezüglich der Assoziationen neuropsycholo-
gischer und behavioraler bzw. alltagsrelevanter Merkmale (Abschnitt 7.2.6) sowie schließlich 
bezüglich der Therapieresponse und ihrer Prädiktoren (Abschnitt 7.2.7). 
 
7.2.1 Methodische Einschränkungen der Dissertation 
 
Die Aussagekraft der gewonnenen Ergebnisse ist aufgrund des realisierten Forschungsde-
signs, insbesondere aufgrund der aus ethischen Gründen fehlenden KG und deshalb auch 
fehlenden Randomisierung und Verblindung, vermindert. Da das Studiendesign jedoch nicht 
dem bereits gelungenen Wirksamkeitsnachweis der AChEI dienen soll, sondern einer diffe-
renzierten Analyse intraindividueller neuropsychologischer Veränderungen erstmedizierter 
DAT-Patienten in der klinischen Praxis, wurde eine prospektive Einstichproben-Längsschnitt-
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studie mit zwei MZP vor und unter ca. viermonatiger AChEI-Therapie realisiert (vgl. 5.1.1 
Studiendesign; 5.1.2 Rationale des Studiendesigns). Angesichts der geringen gefundenen 
Effekte wäre jedoch im Nachhinein eine KG oder eine mit einer Alternativtherapie behandelte 
Gruppe von DAT-Patienten sinnvoll gewesen. Insbesondere die weit hinter der geplanten 
Gruppengröße von 120 zurückbleibende Patientenzahl von 55 AChEI-behandelten Patienten 
(vgl. 5.2.1 Patientenrekrutierung) mit möglicher oder wahrscheinlicher DAT nach NINCDS-
ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984) hätte jedoch die Auswahl der Analysemethoden 
und die Aussagekraft der Ergebnisse weiter vermindert. 
 
7.2.1.1 Einschränkungen der internen Validität 
Die interne Validität der vorliegenden Studie wurde durch die Erhebung zwischenzeitlicher 
Ereignisse und die Verwendung placebo- oder unbehandelter „historischer KG“ mit vergleich-
barem Demenzschweregrad und BL-FU-Intervall, nichtreaktiver Untersuchungsinstrumente 
bzw. Parallelversionen zur Vermeidung von Übungseffekten sowie der Einführung eines kli-
nisch relevanten Mindesteffekts nach dem Good-Enough-Prinzip verbessert (vgl. Bortz & Dö-
ring, 2006; S. 155, 159f). Dabei wurde darauf geachtet, dass die Auswahl der „historischen 
KG“ möglichst objektiv und dem Erkrankungsgrad der vorliegenden Patientengruppe ange-
messen war. Keine Maßnahmen konnten hinsichtlich Regressionseffekten, Selektionseffek-
ten und „experimenteller Mortalität“ getroffen werden (s. 5.1.2.2 Nachteile des gewählten 
Studiendesigns; 5.1.2.3 Kompensation der Nachteile des Studiendesigns). 
 
Die statistische Regression und Ausgangswertabhängigkeit neuropsychologischer Verände-
rungen wurde geprüft und konnte für die meisten neuropsychologischen Variablen nicht aus-
geschlossen werden (s. 6.2.2.2.4 Einfluss von Regression zur Mitte auf neuropsychologische 
Veränderungen; 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtigten und unauffälligen Patienten). 
Selektionseffekte bezüglich der Überweisung der DAT-Patienten durch die angeschriebenen 
Fachärzte, Auswahl von Art und Dosis der AChEI-Medikation waren nicht zu vermeiden, la-
gen jedoch nicht in der Hand der Untersucherin sondern in der Hand des überweisenden 
Facharztes (vgl. auch 7.2.1.2 Einschränkungen der externen Validität). Die zwischen 11 und 
22 Wochen dauernden AChEI-Einnahmezeiten waren heterogen und z. T. bedingt durch 
Zwischenereignisse (s. 6.2.1 Merkmale der AChEI-Erstmedikation). Die systematischen Ver-
zerrungen der Untersuchung konnten für AChEI-Dosis, Einnahmedauer und Zwischenereig-
nisse untersucht werden: Es ergaben sich keine signifikanten Zusammenhänge mit neuro-
psychologischen Veränderungen außer negative Assoziationen von AChEI-Dosis und Verän-
derungen der verbalen Konzeptbildung sowie von Gesamteinnahmedauer und Veränderun-
gen der ideatorischen Praxie. Im Trend positive Assoziationen zeigten sich zwischen Ge-
samteinnahmedauer und Veränderungen im verbalem Spätabruf sowie in der figuralen Um-
stellungsfähigkeit (s. 6.2.2.4 Zeit- und Dosiseffekte der AChEI). 
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Die „experimentelle Mortalität“, d. h. fehlende FU-Untersuchungen und deshalb Ausschluss 
der betreffenden Patienten von der weiteren Analyse, war in der vorliegenden Dissertation 
mit 20% gering (s. 5.2.1 Patientenrekrutierung) und es ergaben sich keine Hinweise auf gro-
ße Unterschiede zwischen den DAT-Patienten mit und ohne FU-Untersuchung unter AChEI-
Erstmedikation (vgl. 6.1.2 Demografische und klinische Merkmale der analysierten Patien-
ten). Nur im Schweregrad der kognitiven Beeinträchtigungen wurde ein Trend zu leichteren 
Beeinträchtigungen und im semantischen Altgedächtnis zu stärkeren Beeinträchtigungen der 
DAT-Patienten mit Therapiekontrolle zur Erstuntersuchung errechnet (s. 6.1.2 Demografi-
sche und klinische Merkmale der analysierten Patienten; 6.1.3 Neuropsychologische BL-
Werte der analysierten Patienten). 
 
7.2.1.2 Einschränkungen der externen Validität 
Aufgrund der Wahl einer anfallenden klinischen Patientengruppe aus dem Großraum Magde-
burg mit höherem Alter, mehr Begleiterkrankungen und Begleitmedikamenten (s. 5.2.2 Aus-
schlusskriterien für die Projektanmeldung) ist die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse auf 
die Population hoch (vgl. 5.1.2 Rationale des Studiendesigns). 
Bei genauerer Ansicht der Merkmale der hier untersuchten eher älteren, weiblichen leicht bis 
mittelschwer beeinträchtigten DAT-Patienten mit durchschnittlich acht Jahren Schulbildung 
(vgl. 6.1.2 Demografische und klinische Merkmale der analysierten Patienten; 6.1.3 Neuro-
psychologische BL-Werte der analysierten Patienten) muss die Generalisierbarkeit der erhal-
tenen Ergebnisse jedoch eingeschränkt werden: Sie gilt nur für DAT-Patienten mit leichter 
bis beginnender mittelgradiger Demenz und eher geringem Bildungsgrad. 
 
7.2.1.3 Patientenselektion 
Dass nur 64% (53 von 115) ambulanten, zur Studie überwiesenen Patienten aus neuropsy-
chologischer Sicht den NINCDS-ADRDA-Diagnosekriterien einer DAT zugeordnet werden 
konnten (s. 5.2.3 Patientenselektion), ist erstaunlich. Dies schränkte die Power der durchge-
führten statistischen Tests ein, so dass auch unter Hinzunahme stationärer DAT-Patienten 
meist nur große Effekte signifikant werden konnten und die Effektstärken jeweils angegeben 
werden mussten (vgl. 5.5 Statistische Analysen). Winstein und Kollegen (2007) geben eine 
Mindestgröße von 40 Patienten an, um Effekte von Donepezil zu zeigen, so dass davon aus-
gegangen werden kann, dass die realisierte Gruppengröße vorhandene Effekte entdeckte. 
 
Neben einer möglichen unspezifischen Zuweisungspraxis durch die Fachärzte (s. dazu Wolf 
et al., 2008) könnten strenge Ein- und Ausschlusskriterien zur kleinen Patientengruppen-
Größe beigetragen haben. Andererseits waren die Ausschlusskriterien wenig restriktiv defi-
niert, um die erhaltenen Ergebnisse auf eine möglichst große DAT-Gruppe verallgemeinern 
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zu können: Beispielsweise wurden nur die wichtigsten Ursachen symptomatischer Demen-
zen ausgeschlossen. Auch waren Begleitmedikamente bis auf Vormedikation mit AChEI oder 
NMDA-Rezeptorantagonist erlaubt (s. 5.2.2 Ausschlusskriterien für die Projektanmeldung). 
 
Ein möglicher weiterer Unterschied zu anderen AChEI-Studien war, dass auch Patienten mit 
Mischdemenz aus DAT und VD (meist Patienten mit möglicher DAT) eingeschlossen wurden 
und so die Ergebnisse veränderten. Bisher fehlen jedoch Studien, welche aufgrund deutlich-
er gefundener Unterschiede eine Trennung dieser beiden Patientengruppen nahe legen: Es 
wurden nur ein jüngeres Alter und ein geringerer Bildungsgrad bei wahrscheinlicher im Ver-
gleich zu möglicher DAT gefunden, jedoch weder Unterschiede in weiteren demografischen 
oder kognitiven Merkmalen noch in Demenzschwere, Progredienz-, Heimeinweisungs- und 
Mortalitätsraten (Villareal, Grant, Miller, Storandt, McKeel & Morris, 2003). Auch trug in einer 
dreijährigen Untersuchung an leichtgradig dementen DAT-Patienten das Vorhandensein von 
für Mischdemenz typischen kardiovaskulären Risikofaktoren (z. B. Myokardinfarkt, Herzer-
krankungen, Schlaganfall, arterielle Hypertension; Diabetes Mellitus; Rauchen) nicht signifi-
kant zur kognitiven Progredienz bei (Bhargava, Weiner, Hynan, Diaz-Arrastia & Liptin, 2006). 
 
Letzlich ist auch nicht ausgeschlossen, dass die bisher anhand klinischer Diagnosekriterien 
geschätzten Prävalenz- und Inzidenzraten der DAT das wahre Aufkommen überschätzen (s. 
3.1.1 Epidemiologie der DAT). Dafür spricht eine Studie von Ross, Sha, Prodan und Monnot 
(2006), welche sinkende Zahlen von DAT-Diagnosen seit dem Jahr 2001 bei steigender Zahl 
anderer Demenzdiagnosen feststellte. Die hier gewählten NINCDS-ADRDA-Diagnosekriteri-
en (McKhann et al., 1984) entsprachen zwar dem Standard der meisten AChEI- oder DAT-
Studien (vgl. 3.2.3 Wirksamkeitsnachweise der AChEI), so dass von einer vergleichbaren 
Zahl Fehldiagnosen aufgrund fehlender pathologischer Untersuchungen ausgegangen wer-
den kann. Denkbar wäre jedoch, dass die zusätzlich verwendeten Diagnosekriterien zum 
Ausschluss von FTLD (Neary et al., 1998) und VD (Hachinski et al., 2006) einen übermäßi-
gen, in den anderen Studien nicht erfolgten Ausschluss von Patienten bedingt hat (vgl. 5.3.2 
Demenzabklärung in der Sektion Neuropsychologie). Auch Ross et al. (2006) vermuten ver-
besserte differenzialdiagnostische Methoden als Grund der veränderten Diagnoseraten. 
Beim Vergleich der hier angefallenen Gruppe mit epidemiologischen Merkmalen von DAT-
Patienten wurden allerdings keine Unterschiede in Geschlecht und Alter gefunden (vgl. 6.1.2 
Demografische und klinische Merkmale der analysierten Patienten; 3.1.1.1 Prävalenz). 
 
7.2.2   Diskussion neuropsychologischer Veränderungen der Gesamtgruppe 
 
Ähnlich anderer naturalistischer Studien (z. B. Courtney et al., 2004) fand die vorliegende 
Dissertation wenig klinisch relevante neuropsychologische Veränderungen von AChEI bei 
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leicht- bis mittelgradiger möglicher oder wahrscheinlicher DAT unter ca. viermonatiger Erst-
medikation, welche hier als mindestens mittelgroße Effekte (Cohen, 1994) operationalisiert 
wurden. Dabei wurden erstmalig alle für DAT relevanten neuropsychologischen Defizite, 
auch sprachassoziierte und praktische Störungen, in einer extensiven neuropsychologischen 
Testbatterie erfasst: 
Für die DAT-Gesamtgruppe waren unter AChEI-Erstmedikation jedoch nur Verbesserungen 
der Reiz-Reaktions-Selektion klinisch relevant. Das verbale KZG zeigte auch unter AChEI-
Medikation statistisch und klinisch signifikante Verschlechterungen. Im Neugedächtnis war 
ein Trend zu gebesserten verbalen Lernleistungen zu beobachten; der Effekt war jedoch 
klein und deshalb klinisch nicht relevant (s. dazu 7.2.4.1 Veränderungen bei mittelgradiger 
Demenz im Vergleich zur Literatur). Die meisten der Vielzahl erhobener neuropsychologisch-
er Parameter waren unter AChEI-Medikation unverändert (vgl. 6.2.2.1 Neuropsychologische 
Veränderungen der medizierten Gesamtgruppe). 
 
Auch Assoziationen mit AChEI-Dosis und -Einnahmedauer ergaben wenig Hinweise auf 
mögliche, von der Dosis oder Einnahmedauer abhängige AChEI-Effekte: Einzig Veränderun-
gen in der verbalen Konzeptbildung und AChEI-Dosis bzw. -Einnahmedauer sowie Verände-
rungen in der ideatorischen Praxie und Einnahmedauer waren signifikant, Veränderungen im 
verbalen Spätabruf bzw. in figuraler Umstellungsfähigkeit und AChEI-Gesamteinnahmedauer 
im Trend signifikant korreliert (vgl. 6.2.2.4 Zeit- und Dosiseffekte der AChEI). 
Ein- und Aufdosierungszeit korrelierten meist jeweils in entgegengesetzter Richtung mit neu-
ropsychologischen Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation, wobei die Korrelationsrich-
tung der Eindosierungszeit häufiger mit der Korrelationsrichtung der Gesamtdosierungszeit 
übereinstimmte als die Aufdosierungszeit (s. 6.2.2.4.1 Assoziationen neuropsychologischer 
Veränderungen und Einnahmedauer). Dies kann damit erklärt werden, dass ca. ein Viertel 
der Patienten nicht auf die therapeutisch wirksame AChEI-Dosis aufdosiert wurden (vgl. 
6.2.2.1 Merkmale der AChEI-Erstmedikation). Es hatte sogar den Anschein, dass die Aufdo-
sierung auf AChEI-Zieldosis eher mit neuropsychologischen Leistungsabnahmen als –zu-
nahmen korrelierte. Dies konnte nicht auf die Patienten mit leichtgradiger DAT zurückgeführt 
werden, welche meist Leistungsabnahmen zeigten, da sie nicht häufiger als die mittelgradig 
dementen Patienten die AChEI-Minimaldosis erhielten (s. 6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- 
vs. mittelgradigem Demenzstadium; 6.2.2.4 Zeit- und Dosiseffekte der AChEI). Wahrschein-
lich sind die negativen Korrelationen auf die allgemeine Krankheitsprogression zurückzufüh-
ren, so dass bei kürzerer Einnahmedauer wegen der bis dato geringeren Progredienz neuro-
psychologischer Leistungen positivere Veränderungen beobachtet werden können als bei 
längerer Einnahmedauer und höherer Medikamentendosis. Dies hatte jedoch nur bei der ver-
balen Konzeptbildung einen Einfluss in genügender Größe (vgl. 6.4.2 Unterschiede zwischen 
Respondern und Nonrespondern; 6.4.3 Prädiktoren der AChEI-Therapieresponse). 
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7.2.2.1 Diskussion der Verschlechterungen im verbalen Kurzzeitgedächtnis 
Die klinisch und statistisch signifikanten, mittelgradigen Verschlechterungen der DAT-Ge-
samtgruppe in verbalen KZG-Leistungen waren auf die zur BL-Untersuchung im verbalen 
KZG überwiegend unauffälligen bzw. auf die insgesamt leichtgradig dementen DAT-Patien-
ten zurückzuführen. Der Unterschied der Veränderungen zwischen im verbalen KZG unauf-
fälligen und beeinträchtigten Patienten war statistisch signifikant. Regressionseffekte konn-
ten jedoch nicht ausgeschlossen werden (vgl. 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen 
der medizierten Gesamtgruppe; 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtigten und unauffälli-
gen Patienten; 6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- vs. mittelgradigem Demenzstadium). 
 
Die hier beobachtbare Verschlechterung im verbalen KZG ging über die gefundenen Leist-
ungsveränderungen placebobehandelter „historischer KG“ mit leicht- bis mittelgradiger DAT, 
welche über drei bzw. sechs Monate konstant waren, hinaus. Allerdings waren die Aus-
gangswerte der hier untersuchten DAT-Gruppe höher als die der drei Monate behandelten 
Placebo-Gruppe von Piccinin et al. (1990; vgl. 5.4.1.6.1 KZG-Leistungen). Mit einer Rivastig-
min-Studie (Agid et al., 1998) war die vorliegende Untersuchung wegen der verwendeten 
Tests nicht vergleichbar: Agid und Mitarbeiter benutzten statt der Zahlen- bzw. Blockspanne 
den DSST, welcher die Menge der Zeichen misst, die ein Proband in einer bestimmten Zeit 
durch andere definierte Zeichen ersetzen kann (s. 3.2.3.3.2 Beobachtungsstudien bei Riva-
stigmin). Jedoch entsprachen die Verschlechterungen des KZG in etwa einer Donepezil-Stu-
die von Ueki et al. (2004), in der über zehn Monate Leistungen in der Zahlenspanne bei Do-
nepezil- und Placebo-Gruppe in ähnlichem Ausmaß abnahmen; Ueki et al. (2004) machten 
zu Ausgangswerten jedoch keine Angaben (vgl. 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderun-
gen der medizierten Gesamtgruppe; 3.2.3.3 Rivastigmin). 
Wahrscheinlich waren die Erstuntersuchungswerte in der vorliegenden Dissertation deshalb 
höher, weil fast zwei Drittel der hier untersuchten DAT-Patienten leicht dement war (s. 6.1.2 
Demografische und klinische Merkmale der analysierten Patienten; 6.2.2.3 Veränderungen 
bei leicht- versus mittelgradigem Demenzstadium). Andererseits wurde in einer anderen, ein-
jährigen Studie unbehandelter leichtgradiger DAT der geringste kognitive Abbau im verbal-
auditorischen KZG festgestellt (Botwinick et al., 1986). Insgesamt muss also davon ausge-
gangen werden, dass die natürliche Abnahme verbaler KZG-Leistungen über die Zeit bzw. 
natürliche Leistungsschwankungen hier nicht durch AChEI-Gabe modifiziert wurden (s. auch 
7.2.2.3 Neurochemische und –anatomische Grundlagen der Veränderungen). 
 
7.2.2.2 Diskussion der Verbesserungen in der Reiz-Reaktions-Sorgfaltsleistung 
Die mittelgroßen klinisch, aber nicht statistisch signifikant gebesserten Sorgfaltsleistungen 
waren auf die im Trend gebesserten Leistungen bei den zur BL in der Reiz-Reaktions-Selek-
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tion beeinträchtigten, insbesondere leicht dementen DAT-Patienten, zurückzuführen. Aller-
dings war die Aufgabe nur für 60% der Patienten durchführbar und die darin beeinträchtigte 
Gruppe mit sieben Patienten sehr klein (vgl. 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen 
der medizierten Gesamtgruppe; 6.2.2.2 Unterschiede von Veränderungen in unauffälligen 
und beeinträchtigten Leistungen; 6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- vs. mittelgradigem De-
menzstadium). Lerneffekte als Ursache der Verbesserungen konnten ausgeschlossen wer-
den (Zimmermann & Fimm, 2002; s. 5.4.1.5.2 Wahlreaktionen), aber nicht Regression zur 
Mitte (vgl. 6.2.2.2 Unterschiede von Veränderungen in unauffälligen und beeinträchtigten Lei-
stungen). Die Abnahme der Fehlerzahl war außerdem mit durchschnittlich 1.30 Fehlern ge-
ring und überschritt nicht die kritische Differenz von 3.45 (Zimmermann & Fimm, 2002; s. 
5.4.1.5.2 Wahlreaktionen). 
Die hier festgestellte tendenzielle Besserung der Reiz-Reaktions-Sorgfaltsleistung entsprach 
in etwa einer Open-Label-Studie mit zwölfwöchiger Galantamin-Therapie bei leicht- bis mit-
telgradiger DAT, welche aufgrund der mehrere hundert Patienten umfassenden Gruppe stati-
stisch signifikant wurde, obwohl die richtigen Antworten nur im Mittel 1% zunahmen (Vellas 
et al., 2005; s. 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizierten Gesamtgruppe; 
5.4.1.5.1 Wahlreaktionen). Insgesamt waren die Besserungen der Sorgfaltsleistung der Reiz-
Reaktions-Selektion hier und in jener Studie äquivalent, konnten jedoch aufgrund möglicher 
Regressionseffekte nicht eindeutig AChEI-Wirkungen zugeordnet werden (vgl. 6.2.2.2 Unter-
schiede von Veränderungen in unauffälligen und beeinträchtigten Leistungen; s. dazu auch 
7.2.2.3 Neurochemische und –anatomische Grundlagen der Veränderungen). 
 
Anders als erwartet zeigten die DAT-Patienten unter AChEI-Erstmedikation keine Besserun-
gen in den Reaktionszeiten der Reiz-Reaktions-Selektion wie in anderen Studien (Caramelli 
et al., 2004; Gorus et al., 2007; Vellas et al., 2005; s. 3.2.3.2.2 Beobachtungsstudien bei Ga-
lantamin) oder in anderen basalen Aufmerksamkeitsfunktionen (z. B. Caramelli et al., 2004; 
Gorus et al., 2007; Winstein et al., 2007; s. 3.2.3.1.2 Beobachtungsstudien bei Donepezil; 
vgl. auch 7.2.3.3 Im Vergleich zur Literatur unterlegene Veränderungen). Die fehlenden Bes-
serungen in Reaktionszeiten waren nicht auf die zusätzlich eingeschlossenen Patienten mit 
Mischdemenz aus DAT und VD zurückzuführen (vgl. 5.3.2 Demenzabklärung in der Sektion 
Neuropsychologie), welche frühzeitig im Krankheitsverlauf psychomotorische Verlangsa-
mung und / oder Aufmerksamkeitsdefizite aufweisen und hier als mögliche DAT eingeordnet 
wurden (vgl. Diehl & Kurz, 2002; Looi & Sachdev, 1999): In der Therapieresponse der Reiz-
Reaktions-Selektion zeigten sich nämlich bezüglich der Diagnose einer möglichen und wahr-
scheinlichen DAT oder vaskulärer Faktoren keine signifikanten Unterschiede (s. 6.4.3.5 Prä-
diktoren für Veränderungen der Reiz-Reaktions-Selektion). Auch in der aktuellen Forschung 
wird ein Profit bei VD und Mischdemenz (DAT & VD) unter Galantamin-Gabe berichtet (Er-
kinjuntti et al., 2002a, 2003a, 2008; vgl. 3.2.3.2.2 Beobachtungsstudien bei Galantamin). 
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7.2.2.3 Neurochemische und –anatomische Grundlagen der Veränderungen 
Das in der vorliegenden Dissertation für die Gesamtgruppe der DAT-Patienten unter AChEI-
Medikation beobachtete Muster einer Verbesserung in der Sorgfaltsleistung der Wahlreakti-
on als selektive Aufmerksamkeitsleistung bei gleichzeitiger Verschlechterung des verbalen 
KZG als Aufmerksamkeits- und Immediatgedächtnisleistung wurde in einer anderen AChEI-
Studie ebenfalls beobachtet: Lawrence und Sahakian (1995) fanden in einer eigenen rando-
misierten, doppelblinden, placebokontrollierten Crossover-Studie mit 13-wöchiger Gabe von 
Tacrin bei Patienten mit leicht- bis mittelgradiger wahrscheinlicher DAT in einer computeri-
sierten neuropsychologischen Testbatterie einen KZG-Test (delayed-matching-to-sample) 
nicht sensitiv, aber ein visuelles Wahl-Reaktionszeit-Verfahren hinsichtlich der Reaktionszeit 
und der Richtigkeit der Reaktionen sensitiv für die Tacrin-Gabe. Die Autoren interpretierten 
dieses Muster als Wirksamkeit von Tacrin auf das cholinerge basale Frontallappen-System. 
Die Afferenzen dieses cholinergen Systems ziehen im Tiermodell vom Nucleus Basalis Mey-
nert zum präfrontalen Kortex (vgl. Sirviö, 1999). 
 
Die Wichtigkeit des basalen Frontallappens für die kognitiven Defizite bei DAT basierend auf 
der cholinergen Hypothese (Davies & Maloney, 1978) wurde im Tiermodell vielfach belegt (z. 
B. Auld et al., 2002; Everitt & Robbins, 1997; Robbins et al., 1997; vgl. Überblick von Sirviö, 
1999). Voytko, Olton, Richardson, Gorman, Tobin und Price (1994) fanden beispielsweise, 
dass im Tiermodell die Störung des ACh-Systems durch Läsionen des basalen Vorderhirns 
Aufmerksamkeits- aber nicht Lern- und Gedächtnisprozesse stört. Es wird angenommen, 
dass das Muster des Synapsenverlusts – wie bereits beschrieben – bei DAT u. a. zur Dis-
konnektion von basalem Vorderhirn, präfrontalen und parietalen Arealen führt (Bartzokis et 
al., 2006; Braak et al., 2000; Meguro et al., 1999; Millien et al., 2002; vgl. 3.1.2.2 Neuropa-
thologie; 3.1.2.3 Störung der Neurotransmission). 
Die Annahme von Lawrence und Sahakian (1995; s. voriger Absatz) erscheint nicht nur auf-
grund von Tiermodellen sinnvoll, da in funktionell-bildgebenden Verfahren an gesunden Pro-
banden das verbal-auditorische KZG mit Regionen des (linken) posterioren Parietallappens 
in Verbindung gebracht wird (Fletcher & Henson, 2001; Smith, Jonides, Marshuetz & Koep-
pe, 1998), während selektive Aufmerksamkeitsfunktionen zusätzlich in anterioren medialen 
Arealen und den Basalganglien bzw. die Inhibition von Reaktionstendenzen bei Go-Nogo-
Aufgaben im rechten präfrontalen Kortex verortet werden (Konishi, Nakajima, Uchida, Kikyo, 
Kameyama & Miyashita, 1999). 
Bei DAT-Patienten existiert in Konkordanz mit den gerade referierten Studienergebnissen ein 
verringerter Glucose-Metabolismus im temporo-parietalen Kortex (Friedland, Budinger, Koss 
& Ober, 1985; Ouchi, Nobezawa, Okada, Yoshikawa, Futatsubashi & Kaneko, 1998), was 
Friedland et al. (1985) als Ausdruck einer frühen selektiven Beeinträchtigung des posterioren 
Nucleus Basalis Meynert interpretierten. Unter AChEI-Gabe wurde bei DAT-Patienten im 
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Frontallappen die ausgeprägteste AChE-Inhibition (Kaasinen, Nagren, Järvenpää, Roivai-
nen, Yu, Oikonen, Kurki & Rinne, 2002), aber auch im Vergleich zu unbehandelter DAT ein 
signifikant erhöhter Blutfluss (Staff et al. 2000) gefunden (vgl. 3.2.3.1 Donepezil). In der Stu-
die von Almkvist und Kollegen (2004) korrelierten unter AChEI-Medikation AChE-Level im 
Plasma signifikant mit Aufmerksamkeitsleistungen (vgl. 3.2.3.3.2 Beobachtungsstudien bei 
Rivastigmin). Bentley, Driver und Dolan (2008) gelang es mittels funktioneller Bildgebung un-
ter AChEI-Gabe, eine Verbindung zwischen neuropsychologischen und funktionell-neuroana-
tomischen Veränderungen bei DAT herzustellen: Nach intravenöser Gabe von Physostigmin 
im Vergleich zu Placebo an 16 leichtgradig demente DAT-Patienten und 17 altergematchte 
Kontrollen profitierten DAT-Patienten bei Physostigmin-Gabe insbesondere in der Reaktions-
zeit, was mit rechts-parietalen und präfrontalen kortikalen sowie extrastriären Regionen kor-
respondierte; die Autoren schließen, dass eine reduzierte cholinerge Modulation von visuel-
len und fronto-parietalen Kortizes einen Faktor bei den visuellen Aufmerksamkeitsdefiziten 
der DAT darstellt. 
 
Die erörterte Annahme der Wirksamkeit von AChEI auf selektive Aufmerksamkeitsfunktionen 
bei fehlender Wirksamkeit auf KZG-Funktionen als Hinweis auf eine Wirkung auf das basale 
cholinerge Frontallappen-System wird also zusammenfassend durch die vorliegende Disser-
tation – unter Vorbehalt der erwähnten methodischen Einschränkungen – bedingt gestützt. 
 
7.2.3  Diskussion der Veränderungen beeinträchtigter versus unbeeinträ-
chtigter Leistungen 
 
Aufgrund der Ausgangswertabhängigkeit waren die restlichen neuropsychologischen Prä-
Posttest-Veränderungen bei Berücksichtigung der Aufteilung nach in der jeweiligen Leistung 
zur Erstuntersuchung unauffälligen und beeinträchtigten Patienten unter AChEI-Erstmedikati-
on akzentuierter als bei alleiniger Analyse der Gesamtgruppe. Dabei besserten sich neuro-
psychologische Leistungen von im jeweiligen Verfahren zur Erstuntersuchung beeinträchtig-
ten DAT-Patienten meist, während sich Leistungen von im jeweiligen Verfahren zum ersten 
Messzeitpunkt unauffälligen DAT-Patienten überwiegend verschlechterten (s. 6.2.2.2 Ver-
gleich von zur BL beeinträchtigten und unauffälligen Patienten). 
Allerdings waren die meisten Effekte unter AChEI-Medikation in neuropsychologischen Leist-
ungen weiterhin zu vernachlässigen oder klein. Für sämtliche mittleren und großen Effekte in 
neuropsychologischen Veränderungen der beeinträchtigten Patienten konnten statistische 
Regressionseffekte nicht ausgeschlossen werden. Auch für die zur BL im jeweiligen neuro-
psychologischen Verfahren unauffälligen DAT-Patienten waren nur für Leistungsverschlech-
terungen in Schreiben, visueller Perzeption, ideomotorischer Praxie, verbalem Lernen, auto-
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biografischem Altgedächtnis, Wahl-Reaktionszeiten, verbalem und visuellem KZG sowie ver-
balen Rekognitionsleistungen Regressionseffekte auszuschließen (s. 6.2.2.2 Vergleich von 
zur BL beeinträchtigten und unauffälligen Patienten). 
 
Die deutlichsten Veränderungen in der Reiz-Reaktions-Selektion und im verbalen KZG sind 
schon in den vorigen Unterabschnitten für die Gesamtgruppe diskutiert worden. Für die bei 
zur BL jeweils beeinträchtigten DAT-Patienten unter AChEI-Medikation zunehmenden Leist-
ungen der Leseprüfung, ideatorischen Praxie und figuralen Umstellungsfähigkeit konnten 
keine vergleichbaren „historischen KG“ gefunden werden; Regression zur Mitte konnte je-
doch in keinem Fall als Grundlage der Verbesserungen ausgeschlossen werden (s. voriger 
Abschnitt). Die bei den zur BL jeweils unauffälligen Patienten abnehmenden Leistungen der 
Schreibprüfung, visuellen Perzeption, Visuokonstruktion, ideatorischen Praxie, des nonver-
balen KZG und autobiografischen Altgedächtnisses waren ebenfalls nicht mit „historischen 
KG“ vergleichbar; statistische Regression war nur bei ideatorischer Praxie und nonverbalem 
KZG ein möglicher Effekt der Leistungsverschlechterung (vgl. voriger Abschnitt). Die übrigen 
neuropsychologischen Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation, welche bei im jeweiligen 
Verfahren zur BL beeinträchtigten oder unauffälligen DAT-Patienten akzentuierter waren, 
werden im Folgenden erörtert (s. 5.4 Eingesetzte Messinstrumente; 6.2.2.2 Vergleich von zur 
BL beeinträchtigten und unauffälligen Patienten).  
 
7.2.3.1 Im Vergleich zur Literatur eher überlegene Veränderungen 
Die in der vorliegenden Untersuchung in zu vernachlässigendem Ausmaß abnehmenden id-
eomotorisch-praktischen Leistungen, welche v. a. auf nicht signifikante Leistungsverschlech-
terungen der unauffälligen Patienten zurückgingen, waren einer „historischen KG“ mit unbe-
handelter leichtgradiger DAT, bei der die ideomotorische Praxie über ca. sechs Monate signi-
fikant abnahm, eher überlegen (Della-Sala et al, 1987; s. 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beein-
trächtigten und unauffälligen Patienten; 5.4.1.4.1 Ideomotorische und bukkofaziale Praxie). 
Regression zur Mitte konnte als Ursache des Effekts ausgeschlossen werden, so dass die 
beobachteten Veränderungen in der ideomotorischen Praxie bei den unauffälligen Patienten 
am ehesten auf Medikamenteneffekte zurückzuführen waren. 
 
Obwohl Regression zur Mitte nicht ausgeschlossen werden konnte, erschienen die Verbes-
serungen in der phonematischen Flüssigkeit, welche auf signifikante große Besserungen in 
den zur BL dort beeinträchtigen DAT-Patienten zurückzuführen waren, Studien zu placebo-
behandelten leicht- bis mittelgradigen DAT-Patienten über sechs Monate, welche dort eher 
konstant waren oder abnahmen, ebenfalls eher überlegen (Freedman et al., 1998; Sano et 
al. 1992; vgl. 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtigten und unauffälligen Patienten; 
5.4.1.8.1 Spontane kognitive Flexibilität). 
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Die Verbesserungen in der verbalen Konzeptbildung, welche auf den großen, aber nicht sig-
nifikanten Effekt der zur BL in der verbalen Konzeptbildung beeinträchtigten Patienten zu-
rückgeführt werden konnte, waren Studien zu placebobehandelten leicht- bis mittelgradigen 
DAT-Patienten über zehn Monate, welche dort konstant waren, auch überlegen und entspra-
chen in etwa Donepezil-behandelten DAT-Patienten nach zehn Monaten (Ueki et al., 2004; 
vgl. 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtigten und unauffäligen Patienten; 5.4.1.8.3 Kon-
zeptbildung). Allerdings war Regression zur Mitte nicht auszuschließen und die verbale Kon-
zeptbildung zur Erstuntersuchung im Mittel unauffällig (vgl. 6.1.3 Neuropsychologische BL-
Werte der analysierten Patienten), insofern betrafen die Besserungen nur eine Minderheit. 
Gegen Medikamenten- und eher für Regressionseffekte sprachen auch die signifikanten Kor-
relationen mit der AChEI-Einnahmedauer und –Dosis, da bei längerer Ein- und kürzerer Auf-
dosierungszeit sowie bei niedrigerer Dosis des AChEI größere Leistungszunahmen in der 
verbalen Konzeptbildung beobachtet wurden (s. 6.2.2.4 Zeit- und Dosiseffekte der AChEI). 
 
7.2.3.2 Im Vergleich zur Literatur eher äquivalente Veränderungen 
Große, klinisch und statistisch signifikante Verschlechterungen waren für die zur Erstuntersu-
chung in der verbalen Rekognition unauffälligen Patienten in derselben zu beobachten (vgl. 
6.2.2.2.2 Größe der Veränderungen bei zur BL unauffälligen Patienten). Die Veränderungen 
in verbalen Rekognitionsleistungen waren denen von Open-Label-Studien vergleichbar, wo 
diese unter drei- bis viermonatiger AChEI-Gabe ohne Angaben zur intraindividuellen Signifi-
kanz abnahmen (Almkvist et al., 2004; Caramelli et al., 2004; vgl. 5.4.1.6.3 Neugedächtnis-
leistungen; 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtigten und unauffälligen Patienten; 3.2.3 
Wirksamkeitsnachweise der AChEI). 
Die eher konstanten Leistungen in der verbalen Rekognition unter AChEI-Erstmedikation, 
welche bei Aufteilung nach zur BL unauffälligen und beeinträchtigten Leistungen akzentuier-
ter waren, waren nicht durch statistische Regression bedingt (vgl. 6.2.2.2 Vergleich von zur 
BL beeinträchtigten und unauffälligen Patienten). Da Übungseffekte durch die Verwendung 
von Parallelversionen unwahrscheinlich waren (s. 5 Methoden), waren die Besserungen der 
verbalen Rekognition somit am ehesten auf Medikamenteneffekte zurückzuführen. 
 
7.2.3.3 Im Vergleich zur Literatur eher unterlegene Veränderungen 
Mittlere bzw. statistisch nicht signifikante große Leistungsabnahmen im Konfrontationsbe-
nennen traten bei den im Benennen zur Erstuntersuchung beeinträchtigten bzw. unauffälli-
gen Patienten unter AChEI-Erstmedikation auf; zur BL im Benennen beeinträchtigte DAT-Pa-
tienten zeigten signifikant kleinere Leistungsabnahmen als zur BL unauffällige Patienten. Re-
gression zur Mitte als Ursache des Effekts konnte wiederum nicht ausgeschlossen werden. 
Dissertation von Simone A. Wolf  7 Diskussion 211 
 
Die hier erzielten Veränderungen waren den Ergebnissen einer kleinen „historischen KG“ üb-
er sechs Monate placebobehandelter leicht- bis mittelgradiger DAT-Patienten ohne zusätzli-
che vaskuläre Faktoren, welche nur tendenzielle Abnahmen des Benennens zeigten (Freed-
man et al., 1998), eher unterlegen. Unter sechsmonatiger Donepezil-Behandlung wurden bei 
leicht dementen DAT-Patienten mit zusätzlichen vaskulären Läsionen sogar im Trend gebes-
serte Benennleistungen beobachtet (Blasko et al, 2004; s. 6.2.2.2 Vergleich von zur BL be-
einträchtigten und unauffälligen Patienten; 5.4.1.1.2 Benennen). 
 
Verbale AG-Leistungen waren bei den zur BL im verbalen AG unauffälligen DAT-Patienten 
signifikant in der Größe eines mittleren Effekts verschlechtert; statistische Regression zur 
Mitte war wiederum nicht auszuschließen. Dieses Ergebnis war Studien mit placebobehan-
delter leicht- bis mittelgradiger DAT nach sechs Monaten, in denen verbale AG-Leistungen 
per Augenschein konstant blieben (Sano et al., 1992), und Studien mit dreimonatiger Galan-
tamin-Behandlung (Koontz & Baskys, 2005) eher unterlegen (s. 5.4.1.6.2 Arbeitsgedächtnis-
leistungen; 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtigten und unauffälligen Patienten; 3.2.3.2 
Galantamin). 
 
Nicht signifikant veränderte Wahl-Reaktionszeiten, welche sich bei den beeinträchtigten 
DAT-Patienten im Rahmen eines mittleren Effekts besserten und bei den unauffälligen Pati-
enten im Rahmen eines großen Effekts verschlechterten, waren insgesamt im Vergleich zu 
zwölfwöchiger Galantamin-Gabe bei leicht- bis mittelgradiger DAT weniger gebessert (Cara-
melli et al., 2004; Vellas et al., 2005); Regressionseffekte waren bei den in Wahl-Reaktions-
zeiten zur Erstuntersuchung unauffälligen DAT-Patienten auszuschließen (s. 5.4.1.5.2 Wahl-
reaktionen; 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtigten und unauffälligen Patienten; 6.2.2.3 
Veränderungen bei leicht- vs. mittelgradigem Demenzstadium). Da zur BL unterdurchschnitt-
liche Aufmerksamkeitsleistungen schneller progredient sind als durchschnittliche (vgl. 3.1.4 
Zusammenfassung der Klinik bei DAT), könnten die hier für die Gesamtgruppe im Mittel im 
Vergleich zur Normstichprobe unauffälligen Wahl-Reaktionszeiten (s. 6.1.2 Neuropsychologi-
sche BL-Werte der analysierten Patienten) dazu beigetragen haben, dass sich Aufmerksam-
keitsleistungen unter AChEI-Medikation überwiegend verschlechterten (s. dazu auch 7.2.2.2 
Diskussion der Verbesserungen in der Reiz-Reaktions-Sorgfaltsleistung). 
Insgesamt konnten Veränderungen in Wahl-Reaktionszeiten im Widerspruch zu vergleichba-
ren Studien (z. B. Caramelli et al., 2004; Vellas et al., 2005) nicht AChEI-Wirkungen zuge-
schrieben werden, da der natürliche Krankheitsverlauf – zumindest bei den in Wahl-Reakti-
onszeiten zur BL unauffälligen DAT-Patienten – nicht ausreichend modifiziert wurde. 
 
Die hier beobachteten geringen Veränderungen nonverbaler Rekognitionsleistungen waren 
bei alleiniger Betrachtung dort unauffälliger bzw. beeinträchtigter Leistungen ebenfalls ak-
212  7 Diskussion Dissertation von Simone A. Wolf 
 
zentuierter: Während in der Gesichterrekognition zur BL unauffällige DAT-Patienten sich un-
ter AChEI-Erstmedikation signifikant im Rahmen eines großen Effekts verschlechterten, bes-
serten sich zur BL beeinträchtigte Patienten nicht signifikant in der Höhe eines mittelgradigen 
Effekts. Statistische Regression konnte jedoch wiederum nicht ausgeschlossen werden. Die 
beobachteten Veränderungen waren den in der Literatur berichteten deutlichen Verschlech-
terungen bei sechsmonatiger placebobehandelter leichtgradiger DAT wahrscheinlich gleich-
wertig (Seltzer et al., 2004). Den Ergebnissen von Open-Label-Studien waren sie jedoch un-
terlegen, da dort die Gesichterrekognition unter drei- bis sechsmonatiger AChEI-Gabe zu- 
statt abnahm (Almkvist et al., 2004; Caramelli et al., 2004; Seltzer et al., 2004; vgl. 5.4.1.6.3 
Neugedächtnisleistungen; 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtigten und unauffälligen 
Patienten; 3.2.3 Wirksamkeitsnachweise der AChEI). 
 
7.2.4 Diskussion der Veränderungen bei leichter versus mittlerer Demenz 
 
Wie in der aktuellen Literatur berichtet, profitierten auch in der vorliegenden Dissertation die 
mittelschwer dementen mehr von der AChEI-Medikation als die leicht dementen DAT-Patien-
ten (z. B. Mohs et al., 2000; Schäufele et al., 2002; Stern et al., 1994; vgl. 6.2.2.3 Verände-
rungen bei leicht- vs. mittelgradigem Demenzstadium), wie in den vorigen Abschnitten schon 
angedeutet wurde. Pakrasi und Kollegen (2003) sowie Van der Putt und Mitarbeiter (2006) 
interpretierten den deutlicheren Profit von AChEI-Gabe bei mittelschwerer Demenz durch die 
in diesem Stadium schnellere Progredienz (s. 3.1.3.1 Neuropsychologische Symptome im 
Verlauf). In der vorliegenden Untersuchung konnten jedoch häufig statistische Regressions-
effekte als Ursache der Besserungen von mittelschwer dementen Patienten nicht ausge-
schlossen werden (vgl. 6.2.2.2.4 Einfluss von Regression zur Mitte auf neuropsychologische 
Veränderungen). Die bisher nicht diskutierten akzentuierteren Veränderungen in diesen bei-
den Demenzstadien werden nun ebenfalls erörtert. 
 
7.2.4.1 Veränderungen bei mittelgradiger Demenz im Vergleich zur Literatur 
Neben den in den vorigen Unterabschnitten diskutierten Veränderungen war im Neugedächt-
nis ein Trend zu verbesserten verbalen Lernleistungen unter AChEI-Medikation zu beobach-
ten. Der Effekt war jedoch nur in der Untergruppe der mittelschwer dementen DAT-Patienten 
groß und wurde somit statistisch und klinisch signifikant; Patienten mit mittelgradiger DAT 
besserten sich im verbalen Lernen signifikant mehr als Patienten mit leichtgradiger DAT. Im 
verbalen Lernen zur Erstuntersuchung unauffällige DAT-Patienten verschlechterten sich im 
Rahmen eines klinisch signifikanten mittleren Effekts unter AChEI-Erstmedikation. Regressi-
on zur Mitte konnte nicht ausgeschlossen werden (vgl. 6.2.2.1 Neuropsychologische Verän-
derungen der medizierten Gesamtgruppe; 6.2.2.2 Unterschiede von Veränderungen in un-
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auffälligen und beeinträchtigten Leistungen; 6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- vs. mittelgradi-
gem Demenzstadium). Vergleichbare placebo- und unbehandelte „historische KG“ mit einzig 
mittelgradiger DAT wurden nicht gefunden (s. 3.2.3 Wirksamkeitsnachweise der AChEI). 
 
Auch Verbesserungen in der nonverbalen Konzeptbildung waren bei mittelgradiger DAT im 
Rahmen eines großen Effekts klinisch, aber nicht statistisch signifikant; statistische Regressi-
on zur Mitte als mögliche Ursache des Effekts war auszuschließen. Leider wurden keine ver-
gleichbaren „historischen KG“ gefunden. Die von Della-Sala und Mitarbeitern (1987) untersu-
chte unbehandelte Gruppe mit leichter DAT, welche signifikante Abnahmen der nonverbalen 
Konzeptbildung über ca. sechs Monate zeigte, war wegen des unterschiedlichen Demenz-
stadiums nicht vergleichbar (s. 6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- vs. mittelgradigem De-
menzstadium; 6.2.2.2.4 Einfluss von Regression zur Mitte auf neuropsychologische Verän-
derungen; 5.4.1.8.3 Konzeptbildungsleistungen). 
Zusammenfassend sind die Verbesserungen nonverbaler Konzeptbildungsleistungen bei 
Ausschluss von Übungseffekten am ehesten Medikamentenwirkungen zuzuordnen. Trotz 
fehlender Parallelformen erscheinen Übungseffekte unwahrscheinlich, da diese auch in der 
leicht dementen DAT-Gruppe aufgetreten wären (vgl. 6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- vs. 
mittelgradigem Demenzstadium; 5 Methoden). 
 
Verschlechterungen im autobiografischen Altgedächtnis in der Höhe eines großen, klinisch 
und statistisch signifikanten Effekts waren ebenfalls bei den mittelschwer dementen Patien-
ten objektivierbar (s. 6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- vs. mittelgradigem Demenzstadium), 
was auf die zur BL unauffälligen Patienten zurückzuführen war (vgl. 6.2.2.2 Vergleich von zur 
BL beeinträchtigten und unauffälligen Patienten). Die Verschlechterungen im autobiografi-
schen Altgedächtnis waren im Trend bei den leichtgradig dementen Patienten geringer aus-
geprägt (vgl. 6.2.2.3.3 Unterschiede in neuropsychologischen Veränderungen je nach De-
menzschwere). Statistische Regression konnte ausgeschlossen werden (vgl. 6.2.2.2.4 Ein-
fluss von Regression zur Mitte auf neuropsychologische Veränderungen). Es wurden nur „hi-
storische KG“ gefunden, welche über deutlich längere Zeiträume nachuntersucht wurden (s. 
5.4.1.6.4 Autobiografisches und semantisches Altgedächtnis), so dass die hier beobachteten 
Abbauraten nicht vergleichbar waren. 
Trotz fehlender Vergleichsstudien kann aus den signifikant verschlechterten Altgedächtnislei-
stungen bei mittelgradiger DAT vorsichtig geschlossen werden, dass AChEI den natürlichen 
Abbau autobiografischer Altgedächtnisleistungen bei DAT nicht deutlich beeinflussen. 
 
7.2.4.2 Veränderungen bei leichtgradiger Demenz im Vergleich zur Literatur 
Für die leichtgradig demente DAT-Gruppe ergab sich – neben den bereits in den vorigen Un-
terabschnitten diskutierten Verschlechterungen – nur ein kleiner, im Trend statistisch aber 
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nicht klinisch signifikanter Effekt in Richtung einer Leistungsbesserung im semantischen Wis-
sen (s. 6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- vs. mittelgradigem Demenzstadium). Regressions-
effekte waren nicht auszuschließen (vgl. 6.2.2.2.4 Einfluss von Regression zur Mitte auf neu-
ropsychologische Veränderungen). Auch wurden keine vergleichbaren Studien zum seman-
tischen Wissen mit „historischen KG“ gefunden (vgl. 7.2.1.7 Erfassung der Semantik; s. dazu 
auch 7.2.7.5.2 Diskussion der Prädiktoren semantisches Wissen und ideatorische Praxie). 
 
7.2.5  Diskussion unveränderter neuropsychologischer Leistungen 
 
Die übrigen neuropsychologischen Leistungen, d. h. Sprachverständnis, Einfach-Reaktions-
zeiten und –Stabilitäten, verbales AG, verbaler Spätabruf, semantisches Altgedächtnis, se-
mantische Wortflüssigkeit und Planung, waren sowohl für die Gesamtgruppe als auch für die 
beeinträchtigten bzw. unauffälligen und die leicht- bzw. mittelgradigen DAT-Patienten unter 
etwa viermonatiger AChEI-Erstmedikation relativ konstant oder zeigten kleine, klinisch und 
statistisch nicht signifikante Effekte. Sie sollen abschließend erörtert werden, soweit ver-
gleichbare „historische KG“ vorlagen (vgl. 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der 
medizierten Gesamtgruppe). 
 
7.2.5.1 Im Vergleich zur Literatur eher äquivalente Effekte 
Für die hier relativ konstanten semantischen Flüssigkeitsleistungen, welche zur BL im Durch-
schnitt unauffällig waren (vgl. 6.1.2 Neuropsychologische BL-Werte der analysierten Patien-
ten), konnten Regressionseffekte nicht ausgeschlossen werden (s. 6.2.2.2.4 Einfluss von Re-
gression zur Mitte auf neuropsychologische Veränderungen). Sie entsprachen in der vorlie-
genden Dissertation in etwa den Ergebnissen placebomedizierter leicht- bis mittelgradiger 
DAT als „historischen KG“ und Patienten mit leichter DAT ohne zusätzliche vaskuläre Läsi-
onen, welche über sechs Monate mit Donepezil behandelt wurden (Blasko et al., 2004; 
Freedman et al., 1998; Sano et al., 1992; vgl. 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen 
der medizierten Gesamtgruppe; 5.4.1.8.1 Spontane kognitive Flexibilität). 
 
Die eher konstanten Leistungen im Sprachverständnis, welche im Mittel zu Studienbeginn 
unauffällig waren (vgl. 6.1.2 Neuropsychologische BL-Werte der analysierten Patienten), ent-
sprachen in etwa „historischen KG“ leicht- bis mittelgradiger DAT, welche über drei Monate 
placebobehandelt wurden und relativ wenig gebesserte Sprachverständnisleistungen zeig-
ten; Angaben zur intraindividuellen Signifikanz des Ergebnisses wurden nicht gemacht (Pic-
cinin et al., 1990; s. 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizierten Gesamt-
gruppe; 5.4.1.1.1 Sprachverständnis). Statistische Regression zur Mitte als Ursache des hier 
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beobachteten Effekts konnte ausgeschlossen werden (vgl. 6.2.2.2.4 Einfluss von Regression 
zur Mitte auf neuropsychologische Veränderungen). 
Insgesamt übertrafen die Veränderungen im Sprachverständnis in der vorliegenden Disserta-
tion unter AChEI-Medikation nicht die Veränderungen unter Placebo-Medikation in der Litera-
tur, was eher gegen spezifische AChEI-Effekte auf das Sprachverständnis spricht. 
 
7.2.5.2 Im Vergleich zur Literatur eher unterlegene Effekte 
Obwohl Aufmerksamkeitstests zu den sensitivsten neuropsychologischen Testverfahren ge-
hören (vgl. Strauss et al., 2006), waren in der vorliegenden Dissertation Veränderungen in 
Einfach-Reaktionszeiten unter AChEI-Erstmedikation relativ konstant; Regression zur Mitte 
konnte nicht ausgeschlossen werden (vgl. 6.2.2.2.4 Einfluss von Regression zur Mitte auf 
neuropsychologische Veränderungen). Im Vergleich mit computerisierten Einfach-Reaktions-
zeiten unter 12- bzw. 22-wöchiger Galantamin-Medikation in Open-Label-Studien mit leicht- 
bis mittelgradigen DAT-Patienten, welche signifikante Besserungen zeigten, waren die Er-
gebnisse der vorliegenden Dissertation unterlegen (Caramelli et al., 2004; Gorus et al., 2007; 
vgl. 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizierten Gesamtgruppe; 5.4.1.5.1 
Einfachreaktionen; s. dazu auch 7.2.2.2 Diskussion der Verbesserungen in der Reiz-Reakti-
ons-Selektion). Da zur BL unterdurchschnittliche Aufmerksamkeitsleistungen schneller pro-
gredient sind als durchschnittliche (s. 3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei DAT), könnten 
die hier im Mittel im Vergleich zur Normstichprobe unauffälligen Einfach-Reaktionszeiten 
(vgl. 6.1.2 Neuropsychologische BL-Werte der analysierten Patienten) dazu beigetragen ha-
ben, dass sich Aufmerksamkeitsleistungen unter AChEI-Erstmedikation hier kaum veränder-
ten und eventuell die signifikanten Veränderungen der langsamen Reaktionszeiten in der 
Vergleichsliteratur (> 900 ms bei Caramelli et al., 2004; Gorus et al., 2007) erklären. 
 
Leistungen im verbalen Spätabruf waren im Vergleich zwischen BL- und FU-Untersuchung 
unter AChEI-Erstmedikation relativ konstant, statistische Regression konnte wiederum nicht 
ausgeschlossen werden (vgl. 6.2.2.2.4 Einfluss von Regression zur Mitte auf neuropsycholo-
gische Veränderungen). Diese Veränderungen stimmten mit der sechsmonatigen AChEI-
Studie von Blasko und Mitarbeitern (2004) bei je zehn leichtgradigen DAT-Patienten mit und 
ohne zusätzlichen vaskulären Läsionen überein, blieben jedoch hinter den Effekten von elf 
leicht dementen DAT-Patienten unter dreimonatiger AChEI-Gabe (Almkvist et al., 2004) zu-
rück, bei denen sich Abrufleistungen besserten (s. 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderun-
gen der medizierten Gesamtgruppe; 5.4.1.6.3 Neugedächtnisleistungen). Andererseits spra-
chen im Trend signifikante mittlere positive Korrelationen i. S. einer größeren Leistungszuna-
hme im verbalen Spätabruf bei längerer AChEI-Gesamteinnahmedauer gegen Effekte des 
natürlichen Krankheitsverlaufs (vgl. 6.2.2.4.1 Assoziationen neuropsychologischer Verände-
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rungen und Einnahmedauer). Generell ist anzumerken, dass Neugedächtnisleistungen bei 
DAT frühzeitig beeinträchtigt und schnell progredient sind, so dass auch in dieser Studie früh 
der Testboden für verbale Spätabrufleistungen erreicht war (vgl. Morris et al., 1993; 6.1.2 
Neuropsychologische BL-Werte der analysierten Patienten). Es bestand somit eine Verzer-
rung der Ergebnisse, da verbale Abrufleistungen sich nicht mehr verschlechtern konnten. 
 
7.2.6   Diskussion der Assoziationen von Veränderungen 
 
Neuropsychologische, behaviorale und alltagsrelevante Veränderungen sowie Veränderun-
gen in der Belastung der Bezugsperson waren unter AChEI-Erstmedikation meist nicht oder 
im Rahmen eines kleinen Effekts korreliert. Da neuropsychologische Veränderungen und 
Veränderungen in der Belastung der Bezugsperson durch behaviorale Auffälligkeiten nicht 
signifikant assoziiert waren, wird im Folgenden auf die Diskussion letzterer verzichtet. 
 
Die fehlenden signifikanten Korrelationen von neuropsychologischen Veränderungen der 
DAT-Patienten und Veränderungen in der Belastung der (pflegenden) Bezugsperson unter 
AChEI-Erstmedikation entsprachen den überwiegenden Ergebnissen der Forschung mit un-
behandelten Patienten, dass die Belastung der Bezugsperson eher durch Verhaltensauffäl-
ligkeiten des DAT-Patienten bedingt ist als durch die kognitiven Beeinträchtigungen (vgl. 
3.1.3.2 Behaviorale Symptome im Verlauf). Vielleicht hätte der ursprünglich geplante Einsatz 
des GHQ zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität der Bezugsperson signifikante Korrela-
tionen mit neuropsychologischen Veränderungen der DAT-Patienten erbracht. Andererseits 
war die Krankheitsprogression der überwiegend leichtgradig dementen Patienten noch nicht 
weit fortgeschritten, so dass die Bezugspersonen wenig Betreuungs- und Pflegeaufgaben zu 
leisten hatten. Dementsprechend waren sie noch nicht in dem Ausmaß belastet und die Fra-
gen des GHQ nach Überlastung und Depressivität trafen meist nicht auf sie zu, wie die vie-
len unbeantworteten Items andeuteten. Der GHQ war somit kein geeignetes Messinstrument 
(s. 5.4.2.2 Fremdbeurteilung behavioraler Symptome; 6.3.3 Korrelation neuropsychologisch-
er Veränderungen und Veränderungen in der Belastung der Bezugsperson). 
 
7.2.6.1 Diskussion neuropsychologischer und behavioraler Veränderungen 
Verhaltensauffälligkeiten waren in Korrelation mit neuropsychologischen Merkmalen unter 
viermonatiger AChEI-Erstmedikation nicht systematisch gebessert sondern nur konstant od-
er zunehmend. Überraschend war, dass Assoziationen mit Antriebsstörungen völlig fehlten, 
vielleicht wegen der meist nur leichtgradigen Demenzen (vgl. 3.2.4.2 Effekte auf Verhaltens-
auffälligkeiten). Die meisten Assoziationen zwischen neuropsychologischen und behaviora-
len Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation waren klein und nicht signifikant. 
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7.2.6.1.1   Diskussion der günstigen Korrelationen mit behavioralen Veränderungen 
In der vorliegenden Dissertation waren im Trend signifikante mittelgroße positive Korrelatio-
nen für Veränderungen in autobiografischen Altgedächtnisleistungen und Veränderungen im 
Essverhalten objektivierbar. Da autobiografische Altgedächtnisleistungen unter AChEI-Erst-
medikation für die Gesamtgruppe kleine, nicht signifikante und für die Untergruppe mittel-
schwer dementer DAT-Patienten sogar große, statistisch signifikante Leistungsabnahmen 
zeigten, waren die überwiegenden Abnahmen im autobiografischen Gedächtnis eher mit er-
wünschten Verringerungen der Auffälligkeiten im Essverhalten assoziiert (s. 6.3.1 Korrelation 
neuropsychologischer und behavioraler Veränderungen; 6.2.2.1 Neuropsychologische Ver-
änderungen der medizierten Gesamtgruppe; 6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- vs. mittelgra-
digem Demenzstadium). Veränderungen in Appetit und Essverhalten sind bei DAT allerdings 
selten (Hodges, 2006) und wenig untersucht, so dass zu möglichen Assoziationen keine ver-
gleichende Aussage getroffen werden konnte (vgl. 3.1.3.2.9 Appetit und Essverhalten). 
Wahrscheinlich nehmen parallel zum natürlichen Krankheitsverlauf mit zunehmendem Ver-
lust des episodischen autobiografischen Altgedächtnisses Auffälligkeiten im Essverhalten ab. 
 
7.2.6.1.2   Diskussion der neutralen Korrelationen mit behavioralen Veränderungen 
Veränderungen in der ideatorischen Praxie waren ebenfalls im Trend signifikant positiv bzw. 
Veränderungen in der figuralen Umstellungsfähigkeit im Trend signifikant negativ mit Verän-
derungen im Essverhalten assoziiert. Dies bedeutete, dass unter AChEI-Gabe mit den in der 
Gesamtgruppe relativ konstant bleibenden Leistungen der ideatorischen Praxie bzw. figura-
len Umstellungsfähigkeit zwar keine gebesserten Verhaltensauffälligkeiten wie im letzten Un-
terabschnitt, aber eher konstant bleibende Auffälligkeiten des Essverhaltens einher gingen 
(vgl. 6.3.1 Korrelation neuropsychologischer und behavioraler Veränderungen; 6.2.2.1 Neu-
ropsychologische Veränderungen der medizierten Gesamtgruppe; s. dazu auch 7.2.6.1.1 
Diskussion der günstigen Korrelationen mit behavioralen Veränderungen). 
 
Anders als in einer Studie mit unmedizierten leicht dementen DAT-Patienten (Bläsi et al., 
2005) konnte hier kein Zusammenhang zwischen affektiven und mnestischen Veränderun-
gen (vgl. 3.1.3.2.2 Stimmung und Affekt; s. dazu aber 7.2.6.1.3 Diskussion der ungünstigen 
Korrelationen mit behavioralen Veränderungen), aber zwischen affektiven und aufmerksam-
keitsbezogenen Veränderungen festgestellt werden: Für Veränderungen in Angst bzw. De-
pressivität unter AChEI-Erstmedikation wurden signifikante bzw. im Trend signifikante positi-
ve Assoziationen mit Veränderungen in Einfach-Reaktionszeit-Stabilitäten gefunden. Letzte-
re waren im Prä-Posttest-Vergleich unter AChEI-Medikation relativ konstant, so dass Ängst-
lichkeit und Depressivität über den viermonatigen Einnahmezeitraum der AChEI-Medikation 
eher gleichbleibend waren. Auch Veränderungen in Einfach-Reaktionszeiten, welche in der 
Gesamtgruppe konstant waren, und Depressivität bzw. Reizbarkeit waren signifikant bzw. im 
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Trend signifikant positiv korreliert, so dass bei überwiegend stabil bleibenden Einfach-Reakti-
onszeiten Depressivität und Reizbarkeit unter AChEI-Therapie ebenfalls eher konstant blie-
ben (s. 6.3.1 Korrelation neuropsychologischer und behavioraler Veränderungen; 6.2.2.1 
Neuropsychologische Veränderungen der medizierten Gesamtgruppe). 
 
Fremdanamnestisch angegebene Veränderungen in der Erregbarkeit der DAT-Patienten wa-
ren auch in dieser Dissertation unter AChEI-Medikation wie in anderen Studien unbehandel-
ter DAT (z. B. Mega et al., 1996) mit kognitiven Beeinträchtigungen assoziiert, jedoch nicht 
mit Sprachverständnis-Defiziten wie bei Lopez und Mitarbeitern (1991; vgl. 3.1.3.2.4 Erreg-
barkeit; s. auch 7.2.6.1.3 Diskussion der ungünstigen Korrelationen mit behavioralen Verän-
derungen): Weil Veränderungen in der ideomotorischen Praxie, welche für die Gesamtgrup-
pe konstant waren, signifikant positiv mit Veränderungen in der Erregung korrelierten, waren 
gleichbleibende Leistungen in der ideomotorischen Praxie mit konstanter Erregbarkeit der 
DAT-Patienten assoziiert (s. 6.3.1 Korrelation neuropsychologischer und behavioraler Verän-
derungen; 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizierten Gesamtgruppe). 
 
7.2.6.1.3   Diskussion der ungünstigen Korrelationen mit behavioralen Veränderungen 
Agitiertheit bzw. Erregbarkeit zeigte hier (im Trend) signifikante Assoziationen mit kognitiven 
Veränderungen im verbalen AG, in der verbalen Rekognition und Schreibleistung: 
Da Veränderungen im verbalen AG unter viermonatiger AChEI-Erstmedikation ebenfalls rela-
tiv konstant waren, bedeuteten die im Trend signifikanten negativen Korrelationen mit Verän-
derungen der Erregung eine relativ konstant bleibende Erregbarkeit – außer für die Unter-
gruppe mit zur Erstuntersuchung im verbalen AG unauffälligen Patienten, welche unter 
AChEI-Erstmedikation signifikante mittelgroße Verschlechterungen des verbalen AG zeigten. 
Für diese Untergruppe waren die überwiegenden Abnahmen im verbalen AG ungünstiger-
weise mit Zunahmen in der Erregbarkeit unter AChEI-Medikation assoziiert (s. 6.3.1 Korrela-
tion neuropsychologischer und behavioraler Veränderungen; 6.2.2.1 Neuropsychologische 
Veränderungen der medizierten Gesamtgruppe; 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtig-
ten und unauffälligen Patienten). 
Auch für Veränderungen des Schreibens, welche sich unter AChEI-Erstmedikation im Rah-
men eines kleinen Effekts verschlechterten, wurden im Trend signifikante, negative Korrela-
tionen mit Veränderungen der Erregbarkeit gefunden. Dies bedeutete, dass bei eher höherer 
Abnahme der Schreibleistung eine eher höhere Zunahme von Erregung bei DAT-Patienten 
angegeben wurde (s. 6.3.1 Korrelation neuropsychologischer und behavioraler Veränderun-
gen; 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizierten Gesamtgruppe). 
Weiterhin waren Veränderungen der verbalen Rekognition und Erregbarkeit im Trend signifi-
kant negativ korreliert. Da verbale Wiedererkennensleistungen unter viermonatiger AChEI-
Erstmedikation für die Gesamtgruppe der DAT-Patienten im Rahmen eines kleinen Effekts 
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und für die zur Erstuntersuchung in der verbalen Rekognition unauffälligen DAT-Patienten im 
Rahmen eines großen, klinisch und statistisch signifikanten Effekts abnahmen, war eine eher 
ungünstige höhere Erregbarkeit bei größeren Verschlechterungen der verbalen Rekognition 
zu erwarten (s. 6.3.1 Korrelation neuropsychologischer und behavioraler Veränderungen; 
6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizierten Gesamtgruppe; 6.2.2.2.2 Grö-
ße der Veränderungen bei zur BL unauffälligen Patienten). 
Agitiertheit bzw. Erregbarkeit zeigte hier die meisten Korrelationen mit neuropsychologischen 
Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation, jedoch nicht nur mit neutralen (s. 7.2.6.1.2 Dis-
kussion der neutralen Korrelationen mit behavioralen Veränderungen) sondern v. a. auch mit 
ungünstigen Implikationen. Dies verwundert umso mehr, da Bezugspersonen umgekehrt im 
qualitativen Interview eher gebesserte Verhaltensauffälligkeiten unter AChEI-Medikation an-
gaben (vgl. 6.2.2.5 Fremdanamnestisch angegebene Veränderungen), welche sich in ihren 
Bewertungen behavioraler Auffälligkeiten im NPI aber nicht bemerkbar machten. Erregbar-
keit ging bei leichtgradiger DAT in einer bildgebenden Studie mit Substanzminderungen der 
grauen Substanz in der linken Insel und im anterioren bilateralen cingulären Kortex einher 
(Bruen, McGeown, Shanks & Venneri, 2008), welche somit eher nicht auf AChEI ansprechen 
(vgl. 7.2.2.3 Neurochemische und –anatomische Grundlagen der Veränderungen). 
 
Ähnlich einer Studie mit unmedizierten leicht dementen DAT-Patienten (Bläsi et al., 2005), in 
der über ein Jahr ein gleichzeitiger linearer Abbau von Stimmung, jedoch nicht Schlaf, und 
Gedächtnisleistungen beobachtet werden konnte (vgl. 3.1.3.2.2 Stimmung und Affekt; 3.1.4.2 
Behaviorale Auffälligkeiten; s. dazu auch 7.2.6.1.2 Diskussion der neutralen Korrelationen 
mit behavioralen Veränderungen), waren in der vorliegenden Dissertation im Trend signifi-
kante mittelgroße negative Korrelationen für Veränderungen in autobiografischen Altgedächt-
nisleistungen und Veränderungen der Depressivität unter AChEI-Therapie festzustellen. Da 
autobiografische Altgedächtnisleistungen unter AChEI-Erstmedikation für die Gesamtgruppe 
im Rahmen eines kleinen, nicht signifikanten und für die Untergruppe mit mittelgradiger DAT 
im Rahmen eines großen, klinisch und statistisch signifikanten Effekts abnahmen, waren die 
mehrheitlich verringerten autobiografischen Gedächtnisleistungen ungünstigerweise eher mit 
zunehmender Depressivität korreliert (s. 6.3.1 Korrelation neuropsychologischer und beha-
vioraler Veränderungen; 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizierten Ge-
samtgruppe; 6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- vs. mittelgradigem Demenzstadium). Dies wi-
dersprach wiederum den qualitativen Angaben der Bezugspersonen, welche häufig gebes-
serte Affektivität ihrer DAT-Patienten berichteten (vgl. 6.2.2.5 Fremdanamnestisch angege-
bene Veränderungen). 
 
Im Gegensatz zu in der Forschungsliteratur beschriebenen Assoziationen von Wahnsympto-
men und Exekutivfunktionen bei unbehandelter DAT (Swanberg et al., 2004; vgl. 3.1.3.2.3 
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Denken und Wahrnehmung), waren hier unter AChEI-Medikation Veränderungen in Wahn-
symptomen und verbalen KZG-Leistungen mit einem signifikanten großen negativen Koeffizi-
enten korreliert. Da verbale KZG-Leistungen in der vorliegenden Dissertation sowohl in der 
Gesamtgruppe, als auch in den Untergruppen der im verbalen KZG zur BL unauffälligen 
bzw. leichtgradig dementen DAT-Patienten im Rahmen eines klinisch und statistisch signifi-
kanten mittleren Effekt abnahmen, gingen die mehrheitlichen KZG-Abnahmen ungünstiger-
weise mit Zunahmen des Wahns einher (s. 6.3.1 Korrelation neuropsychologischer und be-
havioraler Veränderungen; 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizierten 
Gesamtgruppe; 6.2.2.2 Vergleich von zur BL beeinträchtigten und unauffälligen Patienten; 
6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- vs. mittelgradigem Demenzstadium). 
Wahn-Symptome waren bei leichtgradiger DAT mit Minderungen der grauen Substanz im lin-
ken Frontallappen und Claustrum sowie im rechten fronto-parietalen Kortex verbunden (Bru-
en et al., 2008), so dass (Teile dieser) Areale wahrscheinlich wenig reagibel auf AChEI sind. 
 
7.2.6.2 Diskussion neuropsychologischer und alltagsrelevanter Veränderungen 
Bezüglich Veränderungen in ADL-Leistungen zeigten sich nur signifikante Korrelationen mit 
Veränderungen in verbalen Lernleistungen sowie im Trend signifikante Assoziationen mit 
Einfach-Reaktionszeiten (vgl. 6.3.2 Korrelation neuropsychologischer und Alltags-Verände-
rungen). Anders als erwartet waren Planung und Problemlösen nicht mit Alltagsleistungen 
assoziiert (Mack & Patterson, 1995; Swanberg et al., 2004; s. 3.1.3.1.4 Exekutivfunktionen). 
 
7.2.6.2.1   Diskussion günstiger Korrelationen mit alltagsrelevanten Veränderungen 
Veränderungen der ADL-Beeinträchtigungen waren signifikant mittelgroß und negativ mit 
Veränderungen der verbalen Lernleistung korreliert. Da verbale Lernleistungen in der Ge-
samtgruppe unter AChEI-Medikation wegen großer, klinisch und statistisch signifikanter Bes-
serungen mittelgradig dementer Patienten im Rahmen eines kleinen Effekts gebessert wa-
ren, gingen höhere Zunahmen in der verbalen Lernleistung mit günstigen niedrigeren Zunah-
men von Alltagsbeeinträchtigungen einher (s. 6.3.2 Korrelation neuropsychologischer und 
Alltags-Veränderungen; 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizierten Ge-
samtgruppe; 6.2.2.3 Veränderungen bei leicht- vs. mittelgradigem Demenzstadium). 
Dies widerspricht der Studie von Tractenberg und Mitarbeitern (2005), die keine Korrelatio-
nen zwischen Veränderungen in kognitiven und funktionalen Symptomen bei DAT fand, kann 
aber mit einer Studie von Bläsi et al., (2005) in Beziehung gesetzt werden, welche einen 
gleichzeitigen linearen Abbau von Gedächtnis- und IADL- bzw. BADL-Parametern bei unbe-
handelter leichtgradiger DAT feststellten (vgl. 3.1.3.1.1 Gedächtnisfunktionen). 
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7.2.6.2.2   Diskussion neutraler Korrelationen mit alltagsrelevanten Veränderungen 
Es zeigte sich auch ein Trend zu signifikanten mittleren positiven Korrelationen von Verände-
rungen in Alltagsleistungen und Einfach-Reaktionszeiten, welche in der Gesamtgruppe eher 
konstant waren. Dies bedeutete eine ebenfalls relativ gleichbleibende Alltagsleistung der 
AChEI-medizierten DAT-Patienten (vgl. 6.3.2 Korrelation neuropsychologischer und Alltags-
Veränderungen). Ähnliche Forschungsstudien zum Vergleich konnten nicht gefunden werden 
(s. 3.1.3.1.3 Aufmerksamkeitsfunktionen). 
 
7.2.7   Diskussion der Therapieresponse und ihrer Prädiktoren 
 
Insgesamt zeigten sich wenig signifikante Unterschiede und keine signifikanten Prädiktoren 
für die globale kognitive, behaviorale und alltagsrelevante Therapieresponse (vgl. 6.4 Patien-
tenmerkmale bei Therapieresponse). 
 
Obwohl aufgrund der a priori festgelegten Response-Kriterien der globalen kognitiven Thera-
pieresponse mittels MMSE, der behavioralen Therapieresponse und der Therapieresponse 
in der Belastung der Bezugsperson mittels NPI sowie der alltagsrelevanten Therapierespon-
se mittels ADL-IS (s. 5.5.3 Analyse von Bedingungen der Therapieresponse) eine Einteilung 
in Responder, Unveränderte und Nonresponder erreicht werden konnte, war die Gruppe der 
Responder jeweils deutlich kleiner als die beiden anderen Gruppen – außer für ADL-Leistun-
gen (s. 6.4 Patientenmerkmale bei Therapieresponse). 
Möglicherweise waren die Therapieresponse-Kriterien trotz Wahl des in Meta-Analysen je-
weils gefunden mittleren Effekts zu wenig diszernierend (vgl. 5.5.3 Analyse von Bedingungen 
der Therapieresponse). Das bedeutet, die Mindestunterschiede waren zu gering gewählt: 
Beispielsweise entsprach der als kognitives Responsekriterium gewählte 2 Punkte-Prä-Post-
test-Unterschied in der MMSE den in Reviews und Meta-Analysen angegebenen durch-
schnittlich zu erwartenden Veränderungen in AChEI-Studien. Andererseits vertreten einige 
Autoren die generelle Ansicht, dass erst 3 MMSE-Punkte einen klinisch bedeutsamen Unter-
schied ausmachen (vgl. Strauss et al., 2006; 5.4.1.9 Screening kognitiver Funktionen). Falls 
letzterer Prä-Posttest-Unterschied als kognitives Responsekriterium in der vorliegenden Ar-
beit gewählt worden wäre, wären jedoch die Response-Gruppengrößen noch unterschiedli-
cher und statistische Hypothesenprüfungen nicht mehr zu vertreten gewesen. 
 
7.2.7.1   Diskussion der globalen kognitiven Therapieresponse 
Unterschiede zwischen Respondern, Unveränderten und Nonrespondern in globalen kogniti-
ven Maßen waren angesichts der Vielzahl überprüfter demografischer und klinischer, neuro-
psychologischer, behavioraler sowie alltagsrelevanter Variablen gering: 
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Die im Trend signifikant zugunsten der kognitiven Responder ausfallenden Veränderungen 
des Sprachverständnisses, welche bisher nicht hinsichtlich ihres Prädiktionswerts für AChEI-
Gabe untersucht wurden (vgl. 3.2.4.3 Therapieresponse), in Verbindung mit den signifikant 
zugunsten der kognitiven Responder ausfallenden Veränderungen der nonverbalen Rekogni-
tion könnten einen Vorteil der kognitiven Responder bei wiederholter Testung anzeigen. 
DAT-Patienten, welche zur Posttest-Untersuchung unter AChEI-Erstmedikation gebesserte 
Sprachverständnis- und nonverbale Rekognitionsleistungen besaßen, verstanden und erin-
nerten die Anforderungen in der MMSE vermutlich besser und profitierten deshalb mehr als 
die kognitiven Nonresponder (s. 6.4.2.1 Unterschiede der kognitiven Responder und Nonre-
sponder; 6.4.3 Prädiktoren der AChEI-Therapieresponse). 
In der vorliegenden Arbeit wurden ebenfalls Aufmerksamkeitsleistungen als (im Trend signifi-
kant) in der globalen kognitiven AChEI-Therapieresponse diszernierend gefunden wie in un-
behandelten (vgl. 3.1.3.1 Neuropsychologische Symptome im Verlauf) und AChEI-behandel-
ten Verlaufs- und Prädiktor-Studien (Adler et al., 2004; Anand et al., 1996; Connelly et al, 
2005; Onofrj et al., 2003; s. 3.2.3.3 Rivastigmin). Jedoch waren hier Veränderungen in Feh-
lerzahlen der Reiz-Reaktions-Selektion statt absoluter Reaktionszeiten verschieden. Reiz-
Reaktions-Selektions-Leistungen verbesserten sich zudem kontraintuitiv, d. h. für die kogniti-
ven Nonresponder; die betreffende Aufgabe war jedoch nur für gut die Hälfte der DAT-Pati-
enten durchführbar, so dass die vielen fehlenden Daten möglicherweise zum verzerrten Er-
gebnis beigetragen haben (vgl. 6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizier-
ten Gesamtgruppe; 6.4.2.1 Unterschiede der kognitiven Responder und Nonresponder; 6.4.3 
Prädiktoren der AChEI-Therapieresponse). 
Es ergaben sich in der vorliegenden Dissertation weder Hinweise auf Geschlecht, Alter, Bil-
dungsniveau, komorbide vaskuläre Erkrankungen, Demenzstadium, ADL- oder Verhaltens-
auffälligkeiten als Prädiktoren der kognitiven AChEI-Response noch auf visuo-konstruktive 
Leistungen, Benenn-, KZG-, Lese- und Schreib- sowie verbale Gedächtnisleistungen wie in 
anderen, vergleichbaren AChEI-Studien (z. B. Adler et al., 2004; Anand et al., 1996; Connel-
ly et al., 2005; Saumier et al., 2007; vgl. 3.2.4.4 Offene Forschungsfragen; 3.1.3.1 Neuropsy-
chologische Symptome im Verlauf). 
 
Bei Betrachtung der MMSE-Summenwerte zur Erst- und Folgeuntersuchung fiel auf, dass 
diese für die Gesamtgruppe unter AChEI-Medikation leicht abnahmen, während in anderen 
vergleichbaren Studien eine leichte Zunahme des MMSE-Mittelwerts unter AChEI-Gabe be-
obachtet werden konnte (z. B. Holmes et al., 2004; Lyle et al., 2008). Ein Grund für die gerin-
gen Unterschiede und Prädiktoren der kognitiven Therapieresponse könnte also gewesen 
sein, dass der Profit der hier untersuchten Patienten durch die AChEI-Medikation hinter dem 
anderer Studien zurückblieb. In diesem Sinne kann auch die Hypothese, dass Regression 
zur Mitte einen Einfluss auf die Responder-Einteilung hatte, nicht ausgeschlossen werden, 
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da die kognitiven Responder im Trend beeinträchtigtere und unter dem allgemeinen Mittel-
wert liegende Erstuntersuchungswerte aufwiesen (s. 6.4.1 Respondereinteilungen), wie bei-
spielsweise auch in der Rivastigmin-Responderanalyse von Frankfort und Kollegen (2007). 
 
7.2.7.2   Diskussion der behavioralen Therapieresponse 
Unterschiede zwischen behavioralen Respondern, Unveränderten und Nonrespondern wa-
ren ebenfalls selten zu beobachten: Möglicherweise waren die im Trend leichteren kognitiven 
Beeinträchtigungen der behavioralen Responder unter AChEI-Erstmedikation, ihre erwar-
tungsgemäß signifikant abnehmende Bezugspersonen-Belastung durch behaviorale Auffäl-
ligkeiten und signifikant zunehmenden semantischen Altgedächtnisleistungen ein Hinweis für 
eine geringere Krankheitsprogredienz, so dass Verhaltensauffälligkeiten im Rahmen dieser 
geringen Progredienz ebenfalls weniger zunahmen (vgl. 6.4.2.2 Unterschiede der behaviora-
len Responder und Nonresponder; 6.4.3 Prädiktoren der AChEI-Therapieresponse). Leider 
waren die im semantischen Altgedächtnis beeinträchtigteren Patienten im Trend häufiger 
diejenigen, welche vor Abschluss der Studie ausschieden (s. 6.1.3 Neuropsychologische BL-
Werte der analysierten Patienten). Deshalb muss so davon ausgegangen werden, dass die 
Ergebnisse hier positiv verzerrt waren und bei Einbezug der im semantischen Altgedächtnis 
beeinträchtigteren Patienten wahrscheinlich weniger vorteilhafte Ergebnisse für die behavio-
ralen Responder zu erwarten gewesen wären. 
 
Insgesamt nahmen Verhaltensauffälligkeiten – anders als in den Vergleichsstudien von Hol-
mes und Mitarbeitern (2004) sowie Lyle und Kollegen (2008), aber vergleichbar mit dem un-
behandelten Verlauf (z. B. Barclay et al., 1985; Paulsen et al., 2000) – unter viermonatiger 
AChEI-Erstmedikation in der Gesamtgruppe eher zu. Auch litten die behavioralen Nonre-
sponder zu Therapiebeginn nicht signifikant mehr unter Verhaltensauffälligkeiten als die be-
havioralen Responder wie in den Untersuchungen von Courtney et al. (2004) und Mega et al. 
(1996; vgl. 3.2.3 Wirksamkeitsnachweise der AChEI; 3.2.3.1 Donepezil; 3.1.3.2 Behaviorale 
Symptome im Verlauf; 6.4.1 Respondereinteilungen). 
 
7.2.7.3   Diskussion der alltagsrelevanten Therapieresponse 
Bezüglich der Therapieresponse in Alltagsdefiziten zeigten sich ebenfalls wenig signifikante 
Unterschiede und keine signifikanten Prädiktoren: Die signifikant unterschiedlichen Verände-
rungen in der semantischen Flüssigkeit zugunsten der ADL-Responder unter AChEI-Medika-
tion standen im Gegensatz zu einer aktuellen Studie unbehandelter DAT-Patienten, in der 
die Wortflüssigkeit keinen signifikanten Beitrag für die Prädiktion basaler Alltagstätigkeiten 
bei unbehandelter leicht- bis mittelgradiger DAT leistete (Atchison et al., 2007). Ebenfalls an-
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ders als in der Literatur des Verlaufs unbehandelter DAT beschrieben, waren hier verbale 
Lernleistungen bei ADL-Respondern und Nonrespondern zugunsten der Responder signifi-
kant unterschiedlich (Jefferson et al., 2006; Perry & Hodges, 2000). Es konnte aber in einer 
anderen Studie bei unbehandelter leichtgradiger DAT ein kollinearer Abbau von Gedächtnis- 
und ADL-Leistungen beobachtet werden (Bläsi, 2005; vgl. 3.1.3.1.1 Gedächtnisfunktionen). 
Der Trend zu signifikanten Unterschieden in Einfach-Reaktionszeiten zugunsten der ADL-
Responder ähnelte einer Studie, in der die Verarbeitungsgeschwindigkeit einen signifikanten 
Prädiktor für BADL-Leistungen darstellte (Atchison et al., 2007; vgl. 6.4.2.3 Unterschiede der 
Responder und Nonresponder in Alltagsleistungen; 6.4.3 Prädiktoren der AChEI-Therapiere-
sponse; 3.1.3.1 Neuropsychologische Symptome im Verlauf).  
Es zeigten sich in der vorliegenden Dissertation keine Anhaltspunkte für Unterschiede oder 
Prädiktoren der ADL-Therapieresponse in demografischen und klinischen sowie behaviora-
len Variablen. Auch Konzeptbildungsleistungen trugen nicht zur Prädiktion der ADL-Thera-
pieresponse unter AChEI-Gabe bei wie in der Studie von Atchison und Mitarbeitern (2007; 
vgl. 3.1.3.1.5 Exekutivfunktionen; 6.4.2.3 Unterschiede der Responder und Nonresponder in 
Alltagsleistungen; 6.4.3 Prädiktoren der AChEI-Therapieresponse). 
 
In der Gesamtgruppe nahmen ADL-Leistungen leicht ab, was in etwa anderen AChEI-Studi-
en entsprach (Holmes et al., 2004; Lyle et al., 2008; vgl. 3.2.3 Wirksamkeitsnachweise der 
AChEI). Bei der Einteilung nach a-priori-definierter Therapieresponse fiel auf, dass die Re-
sponder in Alltagsleistungen jeweils zu Untersuchungsbeginn im Mittel signifikant beeinträch-
tigter als die Unveränderten und Nonresponder in Alltagsleistungen waren (vgl. 6.4.1 Re-
spondereinteilungen). Da die BL-Mittelwerte der Therapieresponder außerdem über den Mit-
telwerten der Gesamtgruppe lagen, kann Regression zur Mitte als Ursache für die BL-FU-
Veränderungen unter AChEI-Medikation nicht gänzlich ausgeschlossen werden. 
 
7.2.7.4   Diskussion der Therapieresponse in der Belastung der Bezugsperson 
Entsprechend der aktuellen Forschungsliteratur zeigten sich für die Therapieresponse der 
Belastung der Bezugsperson signifikante Gruppenunterschiede zugunsten der Responder in 
Veränderungen von Verhaltensauffälligkeiten, jedoch keine anderen signifikanten Unter-
schiede oder Prädiktoren der Therapieresponse in demografischen, klinischen, neuropsycho-
logischen und ADL-Merkmalen (s. 6.4.2.4 Unterschiede der Responder in der Belastung der 
Bezugsperson; 6.4.3 Prädiktoren der AChEI-Therapieresponse; 3.2.2 Wirksamkeitsnachwei-
se der AChEI; 3.1.3.2 Behaviorale Symptome im Verlauf). Insbesondere zeigten sich in der 
vorliegenden Dissertation keine Zusammenhänge zwischen gedächtnisbezogenen bzw. exe-
kutiven Dysfunktionen und der Belastung der Bezugsperson (s 3.1.3.1.1 Gedächtnisfunktio-
nen; 3.1.3.1.4 Exekutivfunktionen; 6.4.2.4 Unterschiede der Responder in der Belastung der 
Bezugsperson; 6.4.3 Prädiktoren der AChEI-Therapieresponse). 
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Die Belastung der Bezugsperson durch Verhaltensauffälligkeiten nahm für die Gesamtgrup-
pe unter viermonatiger AChEI-Erstmedikation eher zu, was hinter anderen Studien zurück-
blieb, in denen die Bezugspersonen-Belastung eher abnahm (Holmes et al., 2004; Lyle et al., 
2008). Weiterhin waren die Responder in der Belastung der Bezugsperson im Trend signifi-
kant beeinträchtigter als die jeweils Unveränderten oder Nonresponder (vgl. 6.4.1 Respon-
dereinteilungen). Da die BL-Mittelwerte der Therapieresponder außerdem über den Mittel-
werten der Gesamtgruppe lagen, kann Regression zur Mitte als Ursache für die BL-FU-Ver-
änderungen unter AChEI-Medikation nicht gänzlich ausgeschlossen werden. 
 
7.2.7.5   Diskussion der Therapieresponse in der Reiz-Reaktions-Selektion 
Für die zusätzlich analysierten Rohwert-Differenzen in der mindestens um einen mittleren Ef-
fekt veränderten Sorgfaltsleistung der Reiz-Reaktions-Selektion zeigten sich als einzige sig-
nifikante Prädiktoren der Ausgangswert der Reiz-Reaktions-Sorgfaltsleistung zur Erstunter-
suchung sowie die Linearkombination von Veränderungen in semantischem Wissen und ide-
atorischer Praxie (vgl. 6.4.3.5 Prädiktoren für Veränderungen der Reiz-Reaktions-Selektion). 
 
Im Gegensatz zu Prädiktor-Studien (z. B. Saumier et al., 2007) waren die Leistungen der Re-
sponder in der Reiz-Reaktions-Selektion hier zum ersten Messzeitpunkt nicht besser in Auf-
merksamkeitsfunktionen sondern schlechter (s. 3.2.3 Wirksamkeitsnachweise der AChEI). 
Obwohl spekuliert wurde, dass Störungen der mentalen Kontrolle und der Aufmerksamkeit 
zur Prädiktion des unbehandelten kognitiven Verlaufs der DAT beitragen könnten (s. 3.1.3.1 
Neuropsychologische Symptome im Verlauf) und aus AChEI-Studien abgeleitet werden 
kann, dass AChEI insbesondere bei DAT-Patienten mit Aufmerksamkeitsstörungen wirksam 
sein könnten (z. B. Frankfort et al., 2007; vgl. 3.2.4.4 Offene Forschungsfragen), konnte in 
der vorliegenden Dissertation Regression zur Mitte als Ursache des Effekts nicht ausge-
schlossen werden: Ein möglichst hoher Wert in den Fehlern der Reiz-Reaktions-Selektion 
prädizierte nämlich eine positive Therapieresponse, d. h. eine hohe Fehlerabnahme (vgl. 
6.4.3.5 Prädiktoren für Veränderungen der Reiz-Reaktions-Selektion). 
Für Veränderungen des semantischen Wissens zeigte sich hier in Linearkombination mit ide-
atorisch-praktischen Leistungen, welche bisher nicht hinsichtlich ihres Prädiktionswerts für 
den Therapieerfolg bei DAT untersucht wurden (s. 3.2.4.4 Offene Forschungsfragen), eine 
signifikante Prädizierbarkeit von Veränderungen in der Sorgfaltsleistung der Reiz-Reaktions-
Selektion. Da semantisches Wissen und ideatorische Praxie im Mittel zu Untersuchungsbe-
ginn unauffällig waren, prädizierten möglichst geringe Veränderungen in diesen Maßen, d. h. 
gleichbleibend unbeeinträchtigte Leistungen eine positive AChEI-Therapieresponse. Dies 
könnte in der Natur der Aufgabe gelegen haben, da für den TAP-Untertest zur Messung der 
Reiz-Reaktions-Selektion sowohl semantisches Wissen zur Unterscheidung von Kreuz und 
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Plus erforderlich war, als auch sequenzielle Handlungsplanung und –ausführung bei der rich-
tigen Reaktion auf den korrekten Stimulus (s. 5.4.1.5.2 Wahlreaktionen). 
 
7.2.7.6   Diskussion der Therapieresponse im verbalen Kurzzeitgedächtnis 
Für die ebenfalls zusätzlich analysierten Rohwert-Differenzen in der mindestens um einen 
mittleren Effekt veränderten verbalen KZG-Leistung prädizierten unter AChEI-Erstuntersuch-
ung nur verbale KZG-Leistungen zur Erstuntersuchung sowie Veränderungen im verbalen 
Lernen die AChEI-Therapieresponse signifikant (vgl. 6.4.3.6 Prädiktoren für Veränderungen 
des verbalen KZG). 
 
Im Gegensatz zu der Annahme, dass AChEI besonders bei Patienten mit Defiziten in KZG-
Leistungen wirksam sein könnten (Adler et al., 2004; Anand et al., 1996; Connelly et al., 
2005; Saumier et al., 2007; vgl. 3.2.4.4 Offene Forschungsfragen), zeigten sich hier für die 
Gesamtgruppe unter AChEI-Erstmedikation signifikant abnehmende KZG-Leistungen (s. 
6.2.2.1 Neuropsychologische Veränderungen der medizierten Gesamtgruppe). Im Unter-
schied zur Responder-Studie unter Rivastigmin-Medikation von Adler et al. (2004) war in der 
vorliegenden Dissertation eine positive Therapieresponse im verbalen KZG nicht mit einer 
unauffälligeren sondern beeinträchtigteren KZG-Leistung zur Erstuntersuchung verbunden. 
Dass Veränderungen in verbalen Lernleistungen, welche hier eher gebessert waren, die 
Therapieresponse in verbalen KZG-Leistungen prädizieren, welche hier signifikant ver-
schlechtert waren, verwundert zunächst: Der Prädiktor war jedoch so gerichtet, dass bei ge-
ringerer bzw. negativerer Veränderung der verbalen Lernleistung unter AChEI-Erstmedikati-
on auch geringere bzw. negativere Veränderungen im verbalen KZG beobachtet wurden. 
Das bedeutete, dass eine positive AChEI-Therapieresponse im verbalen Lernen eher mit ei-
ner negativen Response im verbalen KZG einher ging und umgekehrt. Die Schlussfolgerung, 
dass das Ausmaß von verbalen Gedächtnisbeeinträchtigungen zur Prädiktion des kognitiven 
Verlaufs beitragen könnte (vgl. 3.1.3.1 Neuropsychologische Symptome im Verlauf), er-
scheint somit zutreffend. Sie widerspricht jedoch anderen Untersuchungsergebnissen, in 
denen nur KZG-Tests, jedoch nicht längerfristige Neugedächtnisleistungen eine günstige 
Therapieresponse auf AChEI in kognitiven Screenings prädizierten (Adler et al., 2004; Anand 
et al., 1996; Connelly et al., 2005; Saumier et al., 2007; vgl. 3.2.3.1 Donepezil). 
Der prädiktive Wert von Veränderungen des verbalen Lernens für die Therapieresponse im 
verbalen KZG könnte in Zusammenhang mit ähnlichen funktionell-anatomischen Grundlagen 
stehen: Neben dem limbischen System wird beim episodischen Lernen eine kurzzeitige „On-
line“-Speicherung in kortikalen Assoziationsarealen, insbesondere im lateralen parietalen 
Kortex, diskutiert (Markowitsch, 2000; s. auch 7.2.2.3 Diskussion der Veränderungen im ver-
balen Lernen). Dies ist auch der vermutete Ort der KZG-Speicherung (s. 7.2.2.1.2 Anatomi-
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sche Zusammenhänge des verbalen KZG). Insofern kann bei Verbesserungen im verbalen 
Lernen unter AChEI-Medikation auch von weitgehend intakten verbalen KZG-Leistungen 
bzw. den zugehörigen funktionellen zerebralen Arealen ausgegangen werden, während bei 
verminderten Lernleistungen auch KZG-Leistungen und zugehörige funktionelle zerebrale 
Areale pathologisch sind; im letzteren Fall können AChEI dort weniger wirksam sein. 
 
 
7.3 Beantwortung der Fragestellungen 
 
Die Forschungsfragen werden nun der Reihe nach beantwortet: Zuerst wird zu neuropsycho-
logischen Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation (Abschnitt 7.3.1) Stellung genommen, 
dann zu neuropsychologischen und anderen Korrelationen (Abschnitt 3.3.2) sowie zuletzt zur 
Prädiktion der Therapieresponse (Abschnitt 7.3.3). 
 
7.3.1   Beantwortung der Frage nach neuropsychologischen Veränderungen 
 
Die erste Forschungsfrage, „Welche Veränderungen zeigen sich in spezifischen neuropsy-
chologischen Funktionen bei leicht- bis mittelgradig beeinträchtigten DAT-Patienten unter 
AChEI-Erstmedikation?“, kann wie folgt beantwortet werden (vgl. 4.1 Neuropsychologische 
Veränderungen; 6.2 Veränderungen bei AChEI-Medikation; 7.2.2 Diskussion neuropsycholo-
gischer Veränderungen der Gesamtgruppe): 
Die bisher noch nie untersuchten Effekte von AChEI auf sämtliche für leicht- bis mittelgradige 
mögliche oder wahrscheinliche DAT relevanten neuropsychologischen Leistungen waren 
unter ca. viermonatiger AChEI-Erstmedikation weit überwiegend konstant oder klein und 
nicht klinisch relevant. Die AChEI-Effekte blieben insgesamt eher hinter denen vergleichba-
rer AChEI-Studien zurück. Von der Vielzahl erhobener neuropsychologischer Leistungen wa-
ren nur verbale KZG-Leistungen statistisch und klinisch signifikant verschlechtert und Sorg-
faltsleistungen der Reiz-Reaktions-Selektion klinisch signifikant gebessert; statistische Re-
gression zur Mitte konnte jedoch in beiden Fällen als Ursache des Effekts nicht ausgeschlos-
sen werden. Im Vergleich mit „historischen KG“ anderer AChEI-Studien waren die Verbesse-
rungen in der Reiz-Reaktions-Selektion in etwa äquivalent, die Verschlechterungen im verba-
len KZG jedoch deutlicher ausgeprägt. Das Muster der beobachteten neuropsychologischen 
Veränderungen mit Leistungszunahmen in Aufmerksamkeits- und Abnahmen in Immediatge-
dächtnisfunktionen unter AChEI-Medikation entsprach einer anderen Studie mit dem AChEI 
Tacrin von Lawrence und Sahakian (1995), was die Autoren als Wirksamkeit von AChEI auf 
das cholinerge basale Frontallappen-System interpretierten. 
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Bei Unterscheidung von zur Erstuntersuchung im jeweiligen neuropsychologischen Verfah-
ren unauffälligen und beeinträchtigten bzw. von leicht und mittelgradig dementen DAT-Pati-
enten waren die Veränderungen unter AChEI-Erstmedikation akzentuierter i. S., dass unauf-
fällige bzw. leichtgradig demente Patienten sich in neuropsychologischen Leistungen eher 
verschlechterten und beeinträchtigte bzw. mittelgradig demente Patienten sich eher besser-
ten. Es schien also, als ob die AChEI-Effekte bei bereits beeinträchtigten kognitiven Funktio-
nen bzw. mittelschwerer DAT deutlicher ausgeprägt waren und der im natürlichen Verlauf 
schnelleren Progredienz bei beeinträchtigten neuropsychologischen Funktionen bzw. bei mit-
telgradiger DAT entgegen wirkten (vgl. 3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei DAT), wie 
häufiger berichtet (s. 3.2.4.3 Therapieresponse). Da Regression zur Mitte jedoch weder bei 
Leistungszunahmen noch -abnahmen der im jeweiligen Verfahren zur Erstuntersuchung be-
einträchtigten DAT-Patienten noch bei den jeweils zum ersten Messzeitpunkt unauffälligen 
Patienten bei Leistungsabnahmen in Benennen, ideatorischer Praxie, nonverbalem KZG, 
verbalem AG und nonverbaler Rekognition auszuschließen war, konnten die Veränderungen 
nicht eindeutig AChEI-Effekten zugeordnet werden. 
Im Vergleich mit „historischen KG“ waren die Leistungsverschlechterungen der unauffälligen 
Patienten in der ideomotorischen Praxie weniger stark ausgeprägt, also am ehesten Medika-
mentenwirkungen zuzuschreiben, die Abnahmen in der verbalen Rekognition etwa äquiva-
lent und die Verschlechterungen in Wahl-Reaktionszeiten deutlicher ausgeprägt, also eher 
keine Medikamenteneffekte. Es konnten keine Vergleichsgruppen für Leistungsabnahmen in 
Schreibprüfung, visueller Perzeption, Visuokonstruktion und autobiografischem Altgedächtnis 
gefunden werden. Bei den mittelgradigen DAT-Patienten waren die gebesserten nonverba-
len Konzeptbildungsleistungen bei Ausschluss von Übungseffekten am ehesten Medikamen-
teneffekten und die verschlechterten autobiografischen Altgedächtnisleistungen eher nicht 
Medikamenteneffekten zuzuordnen. 
Sowohl für die Gesamtgruppe als auch für beeinträchtigte versus unauffällige bzw. leicht- 
versus mittelgradige DAT-Patienten waren unter AChEI-Medikation Sprachverständnis, Ein-
fach-Reaktionszeiten und –Stabilitäten, verbales AG, verbaler Spätabruf, semantisches Alt-
gedächtnis, semantische Flüssigkeit und Planungsleistungen relativ konstant. Die bisher 
nach Wissen der Autorin nie auf AChEI-Wirkungen untersuchten Sprachverständnis- und 
Planungsleistungen (vgl. 3.2.4.4 Offene Forschungsfragen) veränderten sich also nicht, je-
doch bisher nicht untersuchte Leistungen in der Praxie, welche weniger stark abnahmen als 
bei „historischen KG“, und in der Visuokonstruktion (s. voriger Abschnitt). 
 
7.3.2   Beantwortung der Frage nach Assoziationen von Veränderungen 
 
Die zweite zu beantwortende Forschungsfrage lautete: „Wie sind neuropsychologische Ver-
änderungen mit behavioralen Symptomen, Alltagsfunktionen und der Lebensqualität der 
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(pflegenden) Bezugsperson bei leicht- bis mittelgradig beeinträchtigten DAT-Patienten unter 
AChEI-Erstmedikation assoziiert?“. Angesichts der Vielzahl erhobener Variablen ergaben 
sich kaum signifikante Assoziationen zwischen neuropsychologischen, behavioralen und all-
tagsrelevanten Veränderungen sowie Veränderungen in der Belastung der Bezugsperson 
unter AChEI-Erstmedikation. Falls signifikante Korrelationen gefunden worden, zeigten diese 
in Zusammenhang mit den eher konstanten oder abnehmenden neuropsychologischen Leist-
ungen eher neutrale oder ungünstige Entwicklungen in Richtung konstanter oder höherer 
Defizite an (s. 4.2 Assoziationen von Veränderungen; 6.3 Variablen-Korrelationen unter 
AChEI; 7.2.6 Diskussion der Assoziationen von Veränderungen). 
 
Günstige (im Trend) signifikante Assoziationen i. S. eher abnehmender Verhaltensauffällig-
keiten bei überwiegend zunehmenden neuropsychologischen Leistungen unter AChEI-Erst-
medikation zeigten sich nicht. Da einige neuropsychologischen Leistungen jedoch für be-
stimmte Untergruppen unter AChEI-Erstmedikation trotzdem entsprechend des natürlichen 
Krankheitsverlauf abnahmen, ergaben sich günstige (im Trend) signifikante Assoziationen 
zwischen eher abnehmenden autobiografischen Altgedächtnisleistungen und bisher wenig 
beforschten abnehmenden Auffälligkeiten im Essverhalten. Weder günstige noch ungünstige 
(im Trend) signifikante Korrelationen waren zwischen Veränderungen der ideatorischen Pra-
xie bzw. figuralen Umstellungsfähigkeit und des Essverhaltens, zwischen Veränderungen in 
Einfach-Reaktionszeit-Stabilitäten und Angst bzw. Depressivität, zwischen Veränderungen in 
Einfach-Reaktionszeiten und Depressivität bzw. Reizbarkeit sowie zwischen Veränderungen 
in der ideomotorischen Praxie und Erregbarkeit zu beobachten, welche unter AChEI-Medika-
tion alle eher konstant ausgeprägt waren. Ungünstige (im Trend) signifikante Assoziationen 
in Richtung eher zunehmender Verhaltensauffälligkeiten bei überwiegend abnehmenden 
neuropsychologischen Leistungen zeigten sich neben Korrelationen zwischen Veränderun-
gen im autobiografischen Altgedächtnis und in der Depressivität v. a. bezüglich der Erregbar-
keit, obwohl die Bezugspersonen im qualitativen Interview entgegengesetzte Angaben mach-
ten: Verschlechterungen in der Erregung waren mit abnehmenden Leistungen im verbalen 
AG, im Schreiben bzw. in der verbalen Rekognition assoziiert. 
Anders als beim unbehandelten Verlauf (s. 3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei DAT) kor-
relierten neuropsychologische Veränderungen eher weniger mit Veränderungen in ADL-Lei-
stungen: Signifikante oder im Trend signifikante Assoziationen zwischen neuropsychologi-
schen und alltagsrelevanten Veränderungen waren in günstiger Richtung zwischen Verände-
rungen in verbalen Lern- und ADL-Leistungen, welche bei eher zunehmenden Lernleistun-
gen eher abnahmen, sowie weder günstig noch ungünstig zwischen Veränderungen in Ein-
fach-Reaktionszeiten und ADL-Leistungen, welche eher konstant blieben, zu beobachten. 
Wie in der Literatur bei unbehandelter DAT berichtet (vgl. 3.1.4 Zusammenfassung der Klinik 
bei DAT), zeigten sich keine signifikanten Assoziationen zwischen neuropsychologischen 
Veränderungen und Veränderungen in der Belastung der Bezugsperson. 
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7.3.3   Beantwortung der Frage nach Merkmalen der Therapieresponse 
 
Die Beantwortung der dritten Fragestellung, „Welche Merkmale von leicht- bis mittelgradigen 
DAT-Patienten unter AChEI-Erstmedikation prädizieren eine positive Therapieresponse?“, 
lautet wie folgt: Es zeigten sich kaum (im Trend) signifikante Unterschiede und keine signifi-
kanten Prädiktoren einer globalen kognitiven, behavioralen und alltagsrelevanten Therapie-
response sowie einer Therapieresponse in der Belastung der Bezugsperson. Die unter natu-
ralistischen Bedingungen beobachteten DAT-Patienten ließen sich auch hier weniger präzise 
diszernieren und die Therapieresponse konnte weniger gut prädiziert werden als in anderen 
AChEI-Studien (vgl. 4.3 Prädiktoren der Therapieresponse; 5.5.3 Analyse von Bedingungen 
der Therapieresponse; 6.4 Patientenmerkmale bei Therapieresponse; 7.2.7 Diskussion der 
Therapieresponse und ihrer Prädiktoren). 
 
Allgemein waren die in der vorliegenden Dissertation untersuchten DAT-Patienten in den zur 
Einteilung der Therapieresponse benutzten Maßen nach viermonatiger AChEI-Erstmedikati-
on eher verschlechtert, anders als in der Literatur beschriebene Vergleichsgruppen (z. B. 
Monsch et al. (2004) für Verhaltensauffälligkeiten; s. 3.2.3.2.2 Beobachtungsstudien bei Ga-
lantamin). Insbesondere zeigten sich demografische und klinische Merkmale – mit Ausnah-
me der Schwere kognitiver Beeinträchtigungen – sowie KZG- und Sprachproduktions-Leist-
ungen nicht als signifikante Unterschiede bzw. signifikante Prädiktoren der Therapierespon-
se, wie in anderen Studien berichtet (s. 3.1.4 Zusammenfassung der Klinik bei DAT; 3.2.4.4 
Offene Forschungsfragen). Auffällig war, dass sämtliche Responder im Vergleich zu Unver-
änderten und Nonrespondern zur Erstuntersuchung beeinträchtigtere Ausgangswerte besa-
ßen. Außer für Responder in globalen kognitiven Maßen war dieser Unterschied (im Trend) 
signifikant, so dass auch hier mögliche Regression nicht ausgeschlossen werden konnte. 
In der globalen kognitiven Therapieresponse waren zugunsten der Responder Veränderun-
gen der nonverbalen Rekognition und des Sprachverständnisses, zugunsten der Unverän-
derten Veränderungen der figuralen Umstellungsfähigkeit sowie zugunsten der Nonrespon-
der die Anzahl der Begleitmedikamente und Veränderungen in der Sorgfaltsleistung der 
Reiz-Reaktions-Selektion (im Trend) signifikant unterschiedlich, z. T. wahrscheinlich entspre-
chend den Anforderungen der MMSE-Aufgaben. In der behavioralen Therapieresponse zeig-
ten sich nur (im Trend) signifikante Unterschiede zugunsten der Responder in Veränderun-
gen des semantischen Altgedächtnisses, der Schwere kognitiver Defizite und der Belastung 
der Bezugsperson. Dies zeigte möglicherweise die langsamere Krankheitsprogredienz der 
behavioralen Responder an, welche mit geringeren Zunahmen von Verhaltensauffälligkeiten 
und der dadurch gegebenen abnehmenden Belastung der Bezugsperson einher ging. Zwi-
schen den ADL-Therapieresponse-Gruppen waren (im Trend) signifikante Unterschiede zu-
gunsten der Responder in Veränderungen der semantischen Flüssigkeit, verbalen Lernleist-
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ung und Einfach-Reaktionszeiten sowie zugunsten der Unveränderten in Veränderungen der 
Belastung der Bezugsperson zu beobachten. In der Therapieresponse der Belastung der Be-
zugsperson zeigten sich, wie erwartet, signifikante Gruppenunterschiede in Veränderungen 
von Verhaltensauffälligkeiten zugunsten der Responder. 
 
Nur für die zusätzlich analysierten Rohwert-Differenzen in den unter AChEI-Erstmedikation 
mindestens um einen klinisch relevanten Effekt veränderten neuropsychologischen Leistun-
gen der Reiz-Reaktions-Selektion und des verbalen KZG wurden signifikante Prädiktoren der 
Therapieresponse gefunden: Der jeweils beste Prädiktor waren die entsprechenden Aus-
gangswerte zur Erstuntersuchung, welche bei Beeinträchtigungen eine positivere Therapie-
response prädizierten. In beiden Fällen konnte Regression zur Mitte wiederum nicht als Ur-
sache des Effekts ausgeschlossen werden. Entsprechend den Anforderungen der Aufgaben-
stellung prädizierten auch eine Linearkombination von Veränderungen des semantischen 
Wissens und der ideatorischen Praxie die Therapieresponse in der Reiz-Reaktions-Sorgfalts-
leistung sowie Veränderungen im verbalen Lernen die Therapieresponse im verbalen KZG. 
 
7.4 Ausblick 
 
Die Effekte von AChEI auf neuropsychologische Leistungen von DAT-Patienten blieben in 
der vorliegenden Dissertation weitgehend hinter den Effekten von Phase-III-Studien und Op-
en-Label-Studien zurück. Auch die Prädiktion des Therapieerfolgs mittels einfach zu erhe-
bender demografischer oder klinischer Merkmale gelang nicht. Die beobachteten Verände-
rungen waren auch unter AChEI-Erstmedikation stark ausgangswertabhängig. In diesem Zu-
sammenhang wäre es für zukünftige Medikamentenstudien essenziell, anders als bisher bei 
den Medikamenteneffekten zwischen unauffälligen und beeinträchtigten Merkmalen von 
DAT-Patienten zu unterscheiden, so dass insbesondere in Open-Label-Studien Regressions-
effekte als Grundlage des Effekts auszuschließen sind. 
Möglicherweise könnten in der klinischen Praxis AChEI-Effekte durch direkten intraindividuel-
len Vergleich geprüft werden, indem die Veränderungen kognitiver und nicht-kognitiver Merk-
male im gleichen Zeitintervall einmal unter „Placebo“- und einmal unter AChEI-Gabe über-
prüft werden. In diesem Zusammenhang erscheint eine aktuelle Crossover-Untersuchung 
(Johannsen, Salmon, Hampel, Xu, Richardson et al., 2006) interessant, welche durch den di-
rekten intraindividuellen Vergleich zeigte, dass auch Patienten mit leichter bis mittelgradiger 
DAT, bei welchen die Response durch den AChEI gemessen durch MMSE-Veränderungen, 
Urteil des behandelnden Arztes und der Bezugsperson als „unsicher“ eingeschätzt wurde, im 
Vergleich zur nachfolgenden doppelblinden Placebophase in kognitiven und behavioralen 
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Maßen signifikant mehr von AChEI profitierten als von Placebo. Die Autoren schlussfolger-
ten, dass sogar ein Symptomstillstand oder eine leichte Verschlechterung bei DAT eine The-
rapieresponse durch AChEI anzeigen kann (Johannsen et al., 2006). Kritisch anzumerken 
ist, dass eine mögliche schnellere Progredienz nach Absetzen des AChEI nicht nur den na-
türlichen Krankheitsverlauf sondern auch ein „Entzugs-Syndrom“ widerspiegeln kann, wie in 
Einzelfällen nach schnellem Absetzen von AChEI berichtet (z. B. Singh & Dudley, 2003). 
Günstiger als in der Untersuchung von Johannsen et al. (2006) wäre demnach, die Placebo-
Phase der AChEI-Gabe vorzuschalten. 
 
Andererseits ist bemerkenswert, dass in dem gewählten naturalistischen Setting angesichts 
der Vielzahl einwirkender Einflüsse und Störfaktoren überhaupt AChEI-Effekte nachweisbar 
waren – wobei anzumerken ist, dass in der vorliegenden Dissertation die erhobenen Störfak-
toren zumindest auf die Therapieresponse keinen signifikanten Einfluss hatten. Auch gaben 
die Bezugspersonen in der qualitativen Inhaltsanalyse durchaus positive AChEI-Effekte auf 
die DAT-Patienten an. Es wurden jedoch eher nicht-kognitive Veränderungen berichtet, bei-
spielsweise auf Stimmung und Aktivität, welche sich aber nicht in den zugehörigen Fragebö-
gen widerspiegelten (s. 6.2.2.5 Fremdanamnestisch angegebene Veränderungen). In diese 
Richtung weist auch eine explorative Expertenbefragung der Arbeitsgruppe um Rockwood. 
Dort gaben die interviewten Ärzte ebenfalls vornehmlich positive nicht-kognitive AChEI-Wir-
kungen an, beispielsweise weniger Apathie, längere soziale Interaktionen, mehr Ausdauer 
bei Freizeitaktivitäten und Haushaltstätigkeiten sowie weniger Agitiertheit. Die Forscher fol-
gern, dass bisher nicht das gesamte Spektrum der AChEI-Wirkungen erfasst wurde (Rock-
wood, Black, Robillard & Lussier, 2004; Rockwood, Black, Bedard, Tran, Lussier for the 
TOPS Stuy Investigators, 2007). 
Anzumerken ist, dass sicherlich nicht alle AChEI-Effekte bisher systematisch untersucht wur-
den oder die verwendeten Messinstrumente bzw. Stichprobengrößen nicht sensitiv zur Ent-
deckung vorhandener Effekte waren. Andererseits bleibt die Frage offen, inwieweit die beob-
achteten nicht-kognitiven Effekte für das Krankheitsbild der DAT mit den im Vordergrund ste-
henden kognitiven Defiziten relevant sind. Zweifellos sind auch Effekte auf psychiatrische 
Merkmale bei der Behandlung der DAT wichtig (APA, 2001; vgl. 3.2.2 Besonderheiten Klini-
scher Studien bei DAT); eventuell sind diese jedoch mit ökonomischeren Maßnahmen zu er-
reichen: Luijpen et al. (2003) verglichen diesbezüglich in einem Review nicht-pharmakologi-
sche Interventionen (v. a. Lichttherapie, körperliche Aktivierung und taktile Stimulation) und 
AChEI-Gabe bei Demenzpatienten und fanden, dass beide vergleichare Effekte auf Kogniti-
on und Affekt hatten. Es bleibt abzuwarten, ob neu entwickelte Medikamente, welche bei-
spielsweise den β-Amyloid-Stoffwechsel oder die τ–Phosporylierung beeinflussen bzw. kom-
binierte Behandlungen mit AChEI (z. B. Kadir, Andreasen, Almkvist, Wall, Forsberg, Engler 
et al., 2008), deutlichere Effekte bei DAT-Patienten zeigen (vgl. 3.2 AChEI bei DAT). 
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OTTO-VON-GUERICKE-UNIVERSITÄT MAGDEBURG
 
               Medizinische Fakultät     Klinik für Neurologie 
                              Direktor:  Prof. Dr.med. C.-W. Wallesch 
 
 
 
 
 
Ihr Zeichen/Nachricht vom Unser Zeichen     Telephon             Fax         Email:                    
         0391  67 15636    0391  67 14461     anne.ebert@medizin.uni-magdeburg.de        
 
Neuropsychologische Untersuchung von Patienten mit Alzheimer-Demenz bei Erst-
medikation mit AChEI im Rahmen eines Forschungsprojekts 
 
Sehr geehrte  , 
 
wir möchten Sie hiermit auf unsere neu anlaufende industrieunabhängige Längsschnitt-
Studie zum „Einfluss von Acetylcholinesterase-Inhibitoren (AChEI) auf das neuropsychologi-
sche Defizitprofil von Patienten mit Alzheimer-Demenz (AD)“ aufmerksam machen. Wir wol-
len Patienten mit möglicher oder wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz untersuchen, bei wel-
chen der behandelnde Arzt die Neueinstellung auf einen Acetylcholinesterase-Inhibitor  
(Donepezil  Aricept; Rivastigmin  Exelon; Galantamin  Reminyl) plant. Wir bieten Ihnen 
im Rahmen dieser Studie als Serviceleistung an, Ihre Patienten mit möglicher oder wahr-
scheinlicher AD vor und 16-20 Wochen nach der Erstbehandlung mit einem AChEI neurop-
sychologisch zu untersuchen; sie erhalten jeweils einen schriftlichen Befundbericht mit diffe-
renzialdiagnostischer Interpretation. Das Projekt soll Sie unterstützen, den Anforderungen 
der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft nachzukommen, welche für die The-
rapiekontrolle der AChEI u.a. eine psychometrische Ausgangs- und Verlaufsdiagnostik ver-
langen. Weder der Krankenversicherung noch den Patienten entstehen durch die Untersu-
chung Kosten. Eventuell anfallende Fahrtkosten müssen jedoch von den Patienten getragen 
werden. Die Verantwortung für die Verordnung, Auswahl und Dosierung des Wirkstoffs sowie 
die Zuständigkeit im Falle von Medikamentennebenwirkungen liegen beim verordnenden 
Arzt.  
Unserem Schreiben haben wir zu Ihrer Information eine Projektbeschreibung und einen Pati-
entenanmeldebogen (zum Kopieren) zugefügt.  
Für eine genaue Einführung in die Hintergründe, Zielstellungen und den geplanten Ablauf 
der Studie findet am Mittwoch, den 02. November 2005 um 17 Uhr im Hörsaal in Haus 4 
(Klinik für Psychiatrie) des Universitätsklinikums Magdeburg eine Informationsveranstaltung 
statt, in deren Rahmen zusätzlich eine Fortbildung über neurologische und neuropsychologi-
sche Differenzialdiagnostik verschiedener Demenzerkrankungen angeboten wird. Für diese 
Veranstaltung sind Fortbildungspunkte der Bundesärztekammer beantragt.  
 
Mit freundlichen Grüßen, 
 
Prof. Dr. med. C. W. Wallesch Dr. rer. nat. Dipl.-Psych. A. Ebert Dipl.-Psych. S. Wolf 
Direktor der Klinik für Neurologie         Leiterin der Sektion Neuropsychologie     wissensch. Mitarb. 
 
Universitätsklinikum  Leipziger Straße 44  D-39120 Magdeburg  
 
 
Sektion Neuropsychologie
 
Leiterin:  Dr.rer.nat A. Ebert 
  
Dr. rer. nat. A. Ebert 
Diplompsychologin 
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Klinische Diagnosekriterien für die „wahrscheinliche“ und „mögli-
che“ Alzheimer-Demenz (AD) nach NINCDS-ADRDA 
(McKhann et al., 1984. Neurology, 34, 939-944) 
 
 
WAHRSCHEINLICHE AD 
 
 Nachweis einer Demenz in einer klinischen Untersuchung unter Einbeziehung neuro-
psychologischer Testverfahren  
 Defizite in mindestens zwei kognitiven Bereichen  
 Progrediente Störungen des Gedächtnisses und anderer kognitiver Funktionen 
 Keine Bewusstseinsstörungen 
 Beginn zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr, meistens nach dem 65. Lebensjahr 
 Kein Hinweis für andere ursächliche System- oder Hirnerkrankungen 
 
Unterstützende Befunde für die Diagnose einer WAHRSCHEINLICHEN AD 
 
 Zunehmende Verschlechterung spezifischer kognitiver Funktionen, wie z.B. der Spra-
che (Aphasie), der Motorik (Apraxie) oder der Wahrnehmung (Agnosie)  
 Beeinträchtigung von Alltagsaktivitäten und Auftreten von Verhaltensänderungen 
 Familienanamnese ähnlicher Erkrankungen (insbesondere, wenn neuropathologisch 
gesichert) 
 Ergebnisse von Zusatzuntersuchungen:  
 Hinweise auf eine - in Verlaufskontrollen zunehmende - zerebrale Atrophie in 
bildgebenden Verfahren 
 Normalbefund bzw. unspezifische Veränderungen im EEG 
 Unauffälliger Liquorbefund (bei Standardprozeduren)  
 
Klinische Befunde, die nach Ausschluss anderer Ursachen für die demenzielle 
Entwicklung mit einer WAHRSCHEINLICHEN AD vereinbar sind  
 
 Vorübergehender Stillstand im Verlauf der Erkrankung 
 Begleitbeschwerden wie Depression, Schlaflosigkeit, Inkontinenz, Illusionen, Halluzi-
nationen, Wahnvorstellungen, plötzliche aggressive Ausbrüche, sexuelle Dysfunktio-
nen und Gewichtsverlust 
 Neurologische Auffälligkeiten (v.a. bei fortgeschrittener Erkrankung) wie erhöhter 
Muskeltonus, Myoklonien oder Gangstörungen  
 Epileptische Anfälle bei fortgeschrittener Erkrankung 
 Altersentsprechendes CT 
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Ausschlusskriterien 
 
 Plötzlicher, apoplektischer Beginn 
 Fokale neurologische Zeichen wie Hemiparese, sensorische Ausfälle, Gesichtsfeld-
defekte oder Koordinationsstörungen in frühen Krankheitsstadien 
 Epileptische Anfälle oder Gangstörungen zu Beginn oder in frühen Stadien der Er-
krankung 
 
MÖGLICHE AD 
 
 Diagnose ist möglich bei Vorhandensein eines demenziellen Syndroms mit untypi-
scher Symptomatik hinsichtlich Beginn, Verlauf und Defizitprofil, in Abwesenheit an-
derer neurologischer, psychiatrischer oder internistischer Erkrankungen, die ein de-
menzielles Syndrom verursachen könnten 
 Diagnose ist möglich bei Vorhandensein einer zweiten System- oder Hirnerkrankung, 
die eine Demenz verursachen könnte, aber nicht als die wesentliche Ursache der 
Demenz angesehen wird 
 Diagnose sollte in Forschungsstudien gestellt werden bei Vorhandensein eines ein-
zelnen progredienten schwerwiegenden kognitiven Defizits ohne erkennbare andere 
Ursache 
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SEKTION NEUROPSYCHOLOGIE DER KLINIK FÜR NEUROLOGIE   •   OTTO-VON-GUERICKE-UNIVERSITÄT MAGDEBURG 
Einfluss von Acetylcholinesterase-Inhibitoren auf das 
neuropsychologische Defizitprofil von Patienten mit 
Alzheimer-Demenz: 
Vorstellung einer jetzt anlaufenden industrieunabhängigen 
Studie und Bitte um Zusammenarbeit 
Zusammenfassende Beschreibung der Studie:
Die Wirksamkeit von Acetylcholinesterase-Inhibitoren (AChEI) auf
kognitive Funktionen bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Alzheimer-Demenz (AD) ist in einer Reihe von Studien in Bezug auf
globale kognitive Maße belegt worden. Differenzielle Auswirkungen von
AChEI auf einzelne neuropsychologische Leistungsbereiche sind bis-
lang nicht untersucht, erscheinen aber auf Basis eigener klinischer
Beobachtungen und Vorstudien, funktionell-neuroanatomischer Befunde
aus Tierexperimenten und Studien mit funktioneller Bildgebung unter
AChEI-Gabe wahrscheinlich. Eine Untersuchung dieser differenziellen
Effekte in Verbindung mit Einschätzungen der Belastung der Pflege-
personen ist auch vor dem Hintergrund der Kosten-Nutzen-Debatte von
hoher Relevanz. Mithilfe der beantragten Studie sollen außerdem Pati-
enten-Subgruppen, die von einer Therapie mit AChEI profitieren bzw.
nicht profitieren, differenziert und mögliche Prädiktoren eines Therapie-
erfolges identifiziert werden. Als AChE-inhibierende Wirkstoffe sollen die
derzeitig eingesetzten und von nationalen und internationalen Richt-
linien empfohlenen Substanzen Donepezil, Rivastigmin und Galantamin
untersucht werden. Es handelt sich nicht um eine „klinische Studie“,
sondern um eine industrieunabhängige Längsschnitt-Beobachtungs-
studie an Patienten, die aus fremdgestellter klinischer Indikation im
Rahmen der bestehenden Zulassungen de novo mit einer der genann-
ten Substanzen behandelt werden. Ein positives Ethikvotum der Ethik-
kommission der Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg liegt vor.
Fragestellungen der Studie:
1) Wirken sich AChEI differenziell auf das neuropsychologische und
neuropsychiatrische Defizitprofil sowie auf behaviorale Symptome
aus?
2) Unterscheiden sich die Wirkstoffe Donepezil, Rivastigmin und
Galantamin in ihrer differenziellen Wirksamkeit auf das neuro-
psychologische und neuropsychiatrische Defizitprofil sowie auf
behaviorale Symptome?
3) a) Können Subgruppen von Patienten identifiziert werden, die von
einer AChEI-Gabe profitieren bzw. nicht profitieren?
b) Können Vorhersage-Parameter für den Therapie-Erfolg identifi-
ziert werden?
Stichprobe:
Über die niedergelassenen Neurologen, Nervenärzte, Psychiater und
Hausärzte im Einzugsgebiet der Universitätsklinik Magdeburg (ca. 300
000 Einwohner) sollen AD-Patienten, die bislang keinen AChEI einge-
nommen haben, rekrutiert werden. In diesem Kollektiv können auf Basis
konservativer Inzidenzschätzungen jährlich 580 Neuerkrankungen er-
wartet werden. Eingeschlossen werden nur Patienten, bei denen auf
Basis der Informationen aus Eigen- und/oder Fremdanamnese, der Epi-
krise des behandelnden Arztes sowie der Ergebnisse der neuropsycho-
logischen Untersuchung zu Studienbeginn die Diagnose „mögliche“
oder „wahrscheinliche Alzheimer Demenz“ gestellt werden kann (nach
Kriterien der NINCDS-ADRDA Arbeitsgruppe). Ausschlusskriterien sind
in Kasten 2 aufgeführt.
Methoden:
Es wird ein differenziertes neuropsychologisches und neuropsychia-
trisches Profil erhoben, zusätzlich werden Alltagsfunktionen und die
Belastung der pflegenden Angehörigen erfasst. Die Verfahren sind in
Kasten 3 aufgeführt. Der Zeitaufwand wird für den Patienten (Anamne-
seerhebung und testpsychologische Untersuchung) etwa 3 bis 3,5 Stun-
den betragen, zusätzlich wird eine Fremdanamnese erhoben.
Ansprechpartner: Dr. rer. nat. Dipl.-Psych. A. Ebert & Dipl.-Psych. S. Wolf Telefon: 0391 67 15636 oder 0391 67 14247
E-mail: s.wolf@medizin.uni-magdeburg.de
Das Projekt soll verordnende Ärzte dabei unterstützen, den Anforderungen der Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft nachzukommen (siehe Kasten 1), indem im Falle der „intention to treat“ vor der Erstverschrei-
bung eines Acetylcholinesterase-Inhibitors (AChEI) eine psychometrische Ausgangs- und Verlaufsdiagnostik
angeboten wird: Die kostenfreie Serviceleistung des Projekts umfasst eine ausführliche neuropsychologische
und neuropsychiatrische Untersuchung (inkl. schriftlichem Befund) vor Behandlungsbeginn und nach 16-20
Wochen Behandlung mit einem AChEI. Die Verantwortung für die Verordnung, Auswahl und Dosierung des Wirk-
stoffs sowie die Zuständigkeit im Falle von Medikamentennebenwirkungen liegen beim verordnenden Arzt.
Anforderungen zur Therapiekontrolle nach 12 bis max. 24 Wochen 
(laut Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzteschaft)
 Psychometrische Testverfahren und strukturierte Interviews
 Einschätzung des klinischen Gesamteindrucks
 Befragung von Angehörigen
 Bewertung der Aktivitäten des täglichen Lebens
Kasten 1 : Anforderungen der Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzteschaft zur Therapiekontrolle
Ein- und Ausschlusskriterien
Einschluss: Patienten mit „möglicher“ oder „wahrscheinlicher
Alzheimer Demenz“ nach NINCDS-ADRDA
Ausschluss:  MMSE-Gesamtwert < 12 Punkte
 Muttersprache ? Deutsch
 anamnestischer Alkohol- oder Drogenmissbrauch
 schwerwiegende psychiatrische Erkrankung in der
Vorgeschichte
Kasten 2 : Ein- und Ausschlusskriterien
Neuropsychologische Untersuchung
 Demenz-Screening (MMSE)
 Abschätzung des prämorbiden Leistungsniveaus (IQCODE;
Fremdeinschätzung durch einen Angehörigen)
 Sprache und sprachassoziierte Leistungen (Sprachverständnis;
Benennen; Lesen, Schreiben & Rechnen)
 Prüfung visuell-perzeptiver Funktionen
 Prüfung visuo-konstruktiver Funktionen
 Praxie und Motorik (ideatorische, ideomotorische und bukkofaziale
Apraxie; motorische Planung; bimanuelle Koordination)
 Aufmerksamkeit (Einfach- und Wahlreaktionen)
 Exekutivfunktionen (Umstellungsfähigkeit; spontane Flexibilität;
Konzeptbildung; Planung)
 Gedächtnis (Kurzzeit- und Arbeitsgedächtnis; Neugedächtnis;
Altgedächtnis)
 Semantik
 Psychopathologie (NPI)
 Alltagsfunktionen (GDS, FAST, ADL-IS)
 Belastung der/des pflegenden Angehörigen (GHQ-28)
Kasten 3 : Neuropsychologische Untersuchung
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OTTO-VON-GUERICKE-UNIVERSITÄT MAGDEBURG
 
               Medizinische Fakultät     Klinik für Neurologie 
Sektion Neuropsychologie 
 
ANMELDEBOGEN 
 
Projekt:  Einfluss von AChEI auf das neuropsychologische Defizitprofil von AD-Pat. 
 
Adress-Stempel des zuweisenden Arztes:      Termin: 
Patient:  Name, Vorname  ____________________________________________________ 
 Geburtsdatum ____________________________________________________ 
 Strasse  ____________________________________________________ 
 Wohnort  ____________________________________________________ 
 Telefonnummer ____________________________________________________ 
Verdachtsdiagnose:   AD  
Begleiterkrankungen:  ____________________________________________________ 
Derzeitige Medikation: ____________________________________________________ 
      JA NEIN 
Hypothyreose und / oder Vitamin-B12-Mangel ausgeschlossen  
Derzeitige Episode einer Major Depression ausgeschlossen 
Schwerwiegende psychiatrische Vorerkrankung ausgeschlossen  
Anamnestischer Alkohol- oder Drogenmissbrauch ausgeschlossen  
Bei cerebralem Insult in der Vorgeschichte: Barthel-Index > 80  
Muttersprache = Deutsch  
MMSE > 12 Punkte: Punktzahl MMSE:  DemTect:  SKT: 
Bislang keine AChEI- oder NMDA-Rezeptorantagonist-Medikation 
Bildgebung erfolgt:  ja:  nein:  
Bildgebung unauffällig:  ja:  nein:   
(bitte nach Möglichkeit Bildgebungsbefund in Kopie beifügen / in Stichpunkten notieren) 
 
Terminabsprache durch behandelnden Arzt:  Sektion Neuropsychologie 0391 – 67 15636 
 
 
 
Bitte geben Sie Ihrem Patienten diesen Anmeldebogen sowie – wenn vorhanden – den Bildgebungs-
befund mit und schicken ihn nach Möglichkeit in Begleitung eines Angehörigen (sowie, falls vorhan-
den, mit Brille und / oder Hörhilfe) zur neuropsychologischen Untersuchung. Bitte denken Sie daran, 
die AChEI-Medikation erst nach der neuropsychologischen Untersuchung einzudosieren. 
 
 
Adresse Klinik f. Neurologie Sektion Neuropsychologie Leipziger Str.44, Haus 60B Ebene–1 Sprechzi.2 
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Aufklärung über den Studieninhalt 
 
& 
 
Einwilligungserklärung für Patienten 
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OTTO-VON-GUERICKE-UNIVERSITÄT MAGDEBURG
 
Medizinische Fakultät     Klinik für Neurologie 
Direktor:  Prof. Dr.med. C.-W. Wallesch 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Patienten- / Angehörigenaufklärung 
 
 
Sehr geehrte Patienten, sehr geehrte Angehörige,  
 
Ihr Arzt hat Sie zu uns überwiesen mit der Bitte, eine neuropsychologische Untersu-
chung durchzuführen. Eine neuropsychologische Untersuchung dient dem Zweck, 
verschiedene höhere Hirnfunktionen erfassen und beurteilen zu können. Diese so-
genannten höheren Hirnfunktionen umfassen beispielsweise  
- Gedächtnis  
- Orientierung 
- Konzentration und andere Aufmerksamkeitsleistungen 
- Sprechen und Sprache 
- Lesen, Schreiben und Rechnen  
- Räumliche Leistungen  
- Wahrnehmung  
- Handlungsleistungen. 
 
Um diese Vielzahl von Funktionen prüfen und sicher beurteilen zu können, müssen 
eine Reihe verschiedener Tests gemacht werden. Außerdem werden sowohl der Pa-
tient als auch ein Angehöriger (bzw. eine begleitende Bezugsperson) nach der Kran-
kengeschichte und nach dem gegenwärtigen Alltagsleben gefragt. Diese Befragung 
sollte nicht im Beisein des jeweils anderen erfolgen, damit sowohl der Patient als 
auch der Angehörige die Chance haben, dem Untersucher ihren Blickwinkel unge-
stört und offen schildern zu können. Inklusive kurzer Pausen wird die gesamte 
Untersuchungsdauer etwa 3 (maximal 4 Stunden) betragen. 
 
 
Sektion Neuropsychologie
 
 
Leipziger Str. 44; 39120 Magdeburg 
Tel.: 0391 67 15636 
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Der schriftliche Untersuchungsbefund wird nach genauer Auswertung wenige Tage 
nach der Untersuchung an den überweisenden Arzt geschickt werden. Ihr Arzt wird 
in Kenntnis aller weiteren durch ihn erhobenen oder veranlassten Untersuchungsbe-
funde eine Diagnose stellen und entscheiden, welche Behandlung die optimale ist.  
 
Sollte Ihr Arzt sich dafür entscheiden, ein Medikament einer bestimmten Wirkstoff-
gruppe (sogenannter Acetylcholinesterase-Inhibitoren) zu verordnen, wird die neu-
ropsychologische Untersuchung in ca. 16 Wochen wiederholt werden. Eine derartige 
Kontrolle wird von der Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzteschaft ausdrück-
lich empfohlen, damit entschieden werden kann, ob das Medikament für den jeweili-
gen Patienten geeignet ist, d.h. in der gewünschten Weise wirksam ist. Fragen zum 
Wirkmechanismus, der Einnahme und möglichen Nebenwirkungen wird Ihr Arzt mit 
Ihnen besprechen.  
 
Die beschriebene Vorgehensweise stellt die optimale Zusammenarbeit zwischen Ärz-
ten und Neuropsychologen dar.  
 
Die oben erwähnten Medikamente wirken nicht bei jedem Patienten gleich. Wir 
möchten in einer wissenschaftlichen Studie gerne herausfinden  
- auf welche höheren Hirnfunktionen (z. B. Gedächtnis, Konzentration, Sprache, ...) 
diese Medikamente positiv wirken und  
- welche Patienten bei Einnahme dieser Medikamente deutliche Verbesserungen 
ihres Zustands erfahren.  
 
Deshalb bitten wir Sie, uns zu erlauben, die erhobenen Daten in anonymisierter Form 
wissenschaftlich auswerten zu dürfen.  
 
Sie können Ihre Teilnahme an der Studie jederzeit ohne Angabe von Gründen been-
den.  
Wie oben beschrieben, stellt die Vorgehensweise das von der Deutschen Ärzteschaft 
empfohlene Standardverfahren dar. D.h. bei Überweisung durch Ihren Arzt werden 
wir die Untersuchungen, Ihre Mitarbeit vorausgesetzt, auch durchführen, wenn Sie 
der wissenschaftlichen Verwendung der Daten nicht zustimmen. Aus einer Ableh-
nung der Studie entsteht Ihnen also kein Schaden.  
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OTTO-VON-GUERICKE-UNIVERSITÄT MAGDEBURG
 
Medizinische Fakultät     Klinik für Neurologie 
Direktor:  Prof. Dr.med. C.-W. Wallesch 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Einverständniserklärung 
 
 
 
Hiermit erkläre ich, _____________________________________________,  
 geb. am ____________  
mich damit einverstanden, dass die im Rahmen einer neuropsychologischen Unter-
suchung an mir erhobenen Befunde in anonymisierter Form wissenschaftlich ausge-
wertet werden dürfen. Ich wurde schriftlich und mündlich über Inhalte und Ziele die-
ser wissenschaftlichen Studie aufgeklärt: Ich hatte die Möglichkeit, Fragen zu stellen; 
meine Fragen wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet.  
 
 
Magdeburg, den _____________________ 
 
 
 
 
 
___________________________________ 
 
(Unterschrift des Patienten und ggf. Angehörigen) 
 
 
Sektion Neuropsychologie
 
 
Leipziger Str. 44; 39120 Magdeburg 
Tel.: 0391 67 15636 
 
Dissertation von Simone A. Wolf 9 Anhang C1 
 
9 Anhang C 
 
 
 
Standardisierte sektionseigene Verfahren und Vergleichswerte 
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Im Folgenden werden die demografischen und klinischen Merkmale der gewählten normal-
gesunden Vergleichsgruppen sowie die errechneten statistischen Kennwerte für NPI, 
IQCODE, Lese- und Schreibprüfung (Tab. C.1), Prüfungen visuo-konstruktiver und Altge-
dächtnis-Leistungen (Tab. C.2), für Erhebung von nonverbalen Rekognitions-Leistungen 
(Tab. C.3) sowie für Prüfungen von Rechnen, Praxie und figuraler Umstellungsfähigkeit (Tab. 
C.4) dargestellt. Für die standardisierte Prüfung der visuellen Perzeption wurde auf eine Be-
rechnung statistischer Kennwerte verzichtet, da alle untersuchten normal-gesunden Kontrol-
len den Maximalwert erreichten; dieser Cut-off-Wert wurde somit arbiträr festgelegt. 
 
Visuell-perzeptive Testmappe Punkte
1. Farben erkennen (spontan korrekt oder Selbstkorrektur je ½ Punkt): 
blau         schwarz             grau             türkis / blau             orange 
 
gelb           grün                  rot                   rosa                   lila / violett 
 
Auffälligkeiten (Suchverhalten, Paraphasien etc.): 
Summe 
 
 
/ 5
2. Uhrzeiten bestimmen (spontan korrekt ± 1 Min. Abweichung oder Selbstkorrektur je 1 
Punkt; bei Fehlern 1 Punkt, wenn nach 1 Nachfrage korrekt ± 1 Min. Abweich.): 
  3:00                                           5:00 
 
 
  8:30                                         11:15 
 
 
  2:53                                           1:35  
Summe /   6
3. Gesichter erkennen (Nachname 1 Punkt; falls Name nicht, aber auf Nachfrage Beruf 
benannt werden kann, Vorname als Hinweis geben & ebenfalls 1 Punkt geben, wenn 
Nachname auf Hinweisreiz hin genannt werden kann): 
 
[Joschka] Fischer           [Günther] Jauch             [Angela] Merkel 
 
[George] Bush                [Katharina] Witt            [Thomas] Gottschalk 
 
 
Auffälligkeiten (Suchverhalten, Paraphasien etc.): 
(frei erkannte =       )  
Summe (incl. Benannte auf Hinweisreiz (Vorname)) 
 
 
 
 
 
 
/   6
4. Gestaltwahrnehmung - Geschlossenheit (1 Punkt; auf verbalen Hinweis ½ P.): 
 
 
Summe 
 
 
/   3
5. Gestaltwahrnehmung – fragmentiert (je 1 Punkt, mit verbalem Hinweis ½ Punkt): 
 Mann                                  Katze 
 
 
 Segelboot                           Hund 
 
 
 Flugzeug (o.ä.)                   Mann mit Lanze & Hut (o.ä.)  
 Summe /   6
6. Figur-Grund-Wahrnehmung – überlagert (je 1 Punkt): 
 Eimer          Harke           Schere            Beil             Pinsel 
 
Summe 
 
 
/ 5 
Gesamt  von 31
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Lesen                     (spontan korrekt oder Selbstkorrektur jeweils ½ Punkt) Punkte
 
Großbuchstaben:          E G Z V M 
 
   Q J L S B 
 / 5
 
Kleinbuchstaben:          k i a c p 
 
   r q d ö t 
 / 5
 
Wörter:     Taube Gewürz Knoten              Garage   sowie 
 
krümeln       Erker             ansehen quietschen      Überschlag 
 / 5
 
Pseudowörter:            Ferl      Sugnitz ämmeln 
 
                                   Wolau      gassern  Brutzmahrst 
 
/   3  
                                 Summe (max. 18 P.) 
 
 
 
Standardisierte Schreibprüfung 
Schreiben nach Diktat (spontan richtig / Selbstkorrektur 1 Punkt; Fehler notieren, ggf. buchstab. lassen) 
 
Ziel        Keller 
Straßenbahn       Werkstatt  
Montage       Chef  
Quark        Zurück 
Vorwärts       Seele 
 
Zahlendiktat (als Zahlen aus Ziffern):  
7         13         25         61           97          205           376         1050 12000          20304 
 
        Summe             (max. 20 P.) 
 
Standardisierte Rechenprüfung 
(Kopfrechnen; schriftliche Vorgabe; richtig / Selbstkorrektur 1 Punkt; korrekt nach 1 Nachfrage ½ Punkt)  
 
3 + 4 = (7)  17 + 8 = (25)  
35 + 22 = (57)  96 + 15 = (111)  
 
9 - 3 = (6) 14 – 9 = (5)  
31 – 15 = (16)  102 – 16 = (86) 
 
3 x 4 = (12)  5 x 6 = (30)  
12 x 3 = (36)  23 x 5 = (115)  
 
8 : 2 = (4)  24 : 6 = (4)  
60 : 5 = (12)  132 : 4 = (33)  
 
Summe                    (max. 16 P.) 
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 Tabelle C.1 Demografische Merkmale & Kennwerte der Vergleichsgruppe von IQCODE, Lesen & Schreiben (N = 46) 
 
 n m  sd Min; Max 
Geschlecht:
weiblich 23 (50%)   
männlich 23 (50%)   
Alter [in Jahren]:  62.52  7.33 50; 76 
Partnerschaftsdauer [in Jahren]  40.05  8.70 15; 53 
Schulbildung [in Jahren]:  10.11  1.42 8; 13 
Bildungsjahre Gesamt:  15.54  2.95 10; 22.5 
MMSE-Summenwert  28.67  1.16 26; 30 
BDI-Summenwert:  4.24  3.48 0; 15 
Ausbildungsstatus:
keine / abgebrochen   0 (  0%)   
abgeschlossene Lehre 17 (37%)   
Fach- / Hochschulstudium 29 (63%)   
(Arbeits-)Tätigkeit:
arbeitstätig / -suchend 17 (37%)   
Invalidenrentner    0 (  0%)   
Früh- oder Altersrentner 29 (63%)   
Neurologische Vorerkrankung:
keine 45 (98%)   
eine    1 (  2%) Morbus Menière 
Medikation1:
keine 16 (35%) 
  eine – zwei 26 (57%) 
drei – vier    4 (  9%) 
Kognitive Beschwerden2:
keine 28 (61%)   
ein – zwei 18 (39%)   
Standardisierte Leseprüfung 
(Gesamtwert; Max = 18)3: 
18.0 Punkte 36 (78%)  
17; 18 17.5 Punkte   9 (20%)  
17.0 Punkte    1 (  2%)  
Schiefe  -1.88  0.35 
Kurtosis  2.89  0.69 
Itemschwierigkeit > 0.91  
Trennschärfe (Kendalls-Tau-b4) 0.27 – 0.56  
10. Perzentil 17.5  
Standardisierte Schreibprüfung 
(Gesamtwert; Max = 20)5: 
20 Punkte  34 (74%)  
17; 20 19 Punkte  8 (17%)  
18 & 17 Punkte  je 2 (je 4%)   
Schiefe  -2.19  0.35 
Kurtosis  4.43  0.69 
Itemschwierigkeit > 0.94  
Trennschärfe (Kendalls-Tau-b4) 0.21 – 0.54  
10. Perzentil 18  
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    Fortsetzung Tab. C.1 
 
BDI: Beck-Depressions-Inventar (Hautzinger, Bailer, Worall & Keller, 1995); IQCODE: Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the El-
derly (Jorm & Jacomb, 1989) ; m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; MMSE: Mini-Mental-State-Examination (Folstein, Fol-
stein & McHugh, 1975); N: Gesamtzahl; n: Anzahl; sd: Standardabweichung (außer bei Schiefe und Kurtosis Standardfehler) 
 
 
1  von ein bis vier Medikamenten: Betablocker / Calcium-Antagonisten / Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems 19 (38%), Antihypertonika 6 
(12%), Schilddrüsentherapeutika 6 (12%), Einzelnennungen: je 2 Osteoporose-, Gicht-, Magen-Darm-Mittel, Lipidsenker, Bronchiolythika, Anti-
diabetika, Analgetika; je 1 Antiarrhythmikum, Prostatamittel, Sexualhormon, Ginkgo 
2  davon Beschwerden im Namensgedächtnis 12 (48%), im Kurzzeitgedächtnis 4 (16%), in der Wortfindung 4 (16%), in der Aufmerksamkeit 5 
(20%) 
3  bis auf je drei Wörter und Pseudowörter wurden alle Buchstaben und Wörter von der KG korrekt erlesen, weshalb aufgrund zu geringer Varianz 
auf eine Item- und Reliabilitätsanalyse verzichtet wurde 
4  Kendalls-Tau-b wurde als Maß der Rangkorrelation zwischen Item und Gesamtwert eingesetzt, da es robust gegenüber Ausreißern ist 
5  bis auf sieben Wörter und eine Zahl wurden alle Items korrekt geschrieben, weshalb aufgrund der geringen Varianz auf eine Item- und Reliabili-
tätsanalyse verzichtet wurde 
 
 
 n m  sd Min; Max 
IQCODE                      
(durchschnittlicher Gesamtwert 
aus 26 Items; Mitte der 
bipolaren Skala = 3): 
  3.05  0.25 2.62; 3.92 
Schiefe   0.99  0.35 
 
Kurtosis   2.38  0.35 
Itemschwerigkeit 0.02 – 0.36  
Trennschärfe (Kendalls-Tau-b4) 0.04 – 0.58  
90. Perzentil 3.31 
 
Cronbachs Alpha 0.83 
C6 9 Anhang Dissertation von Simone A. Wolf 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Auswertungsschema Uhr – Kopie (jeweils 1 Punkt; max. 14 Punkte): 
 
Basiszeitpunkte: 1. Basiszeitpunkte (12, 3, 6, 9) vorhanden 
 2. Basiszeitpunkte korrekt positioniert (Punkt auch, wenn Basiszeitpunkte anders 
beschriftet sind, z. B. mit 12, 15, 18, 21) 
Ziffern: 3. Insgesamt 12 Ziffern (falls Pat. Uhrzeit auch als Ziffer eingetragen hat, wird 
Punkt gegeben, falls ohne eingetragene Uhrzeit insgesamt 12 Ziffern da) 
 4. Ziffern von 1 – 12 vorhanden 
Räumliche Aufteilung: 5. Räumliche Aufteilung der 12 Ziffern richtig, mit Ausnahme der Basiszeitpunkte, 
welche unter 2. schon bezüglich ihrer Aufteilung bewertet wurden (alle Ziffern 
sind am Rand im weißen Kreissegment bzw. Strich, der Position anzeigt, beginnt 
am Rand im weißen Kreissegment) 
 6. Räumliche Aufteilung der Ziffern im 1. Quadranten (1 Uhr & 2 Uhr) korrekt (Ab-
weichung höchstens 2 Min. von der korrekten Position) 
 7. Räumliche Aufteilung der Zahlen im 2. Quadranten (4 Uhr & 5 Uhr) korrekt (Ab-
weichung höchstens 2 Min. von der korrekten Position) 
 8. Räumliche Aufteilung der Zahlen im 3. Quadranten (7 Uhr & 8 Uhr) korrekt (Ab-
weichung höchstens 2 Min. von der korrekten Position) 
 9. Räumliche Aufteilung der Zahlen 4. Quadranten (10 Uhr & 11 Uhr) korrekt (Ab-
weichung höchstens 2 Min. von der korrekten Position) 
Zeiger: 10. Erster Zeiger vorhanden (mittig fixiert) 
 11. Erster Zeiger zeigt auf 11 oder 2 (Abweichung von ≤ 2 Min. erlaubt) 
 12. Zweiter Zeiger vorhanden (mittig fixiert) 
 13. Zweiter Zeiger zeigt auf die korrekte fehlende Position (Abweichung von ≤ 2 Min. 
erlaubt) 
 14. Stunden- und Minutenzeiger sind richtig gekennzeichnet (durch Größe oder 
Dicke bzw. durch verbale Auskunft des Probanden) 
 
 
1
11
1
1
9
6
10 & 12
8
7
5
6
7
8
9
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Auswertung Haus – Kopie (jeweils 1 Punkt; max. 23 Punkte): 
Frontfläche: 1. Frontfläche vorhanden 
 2. Front fünfeckig ohne Trennlinie zwischen Dach und Untergeschoss 
 3. Proportionen der Front korrekt (ungefähr Quadrat und gleichschenkliges Dreieck; Höhe 
ca. 1/2 Quadratseite) 
 4. Tür vorhanden 
 5. Türgriff vorhanden und korrekt positioniert (rechts; mittleres Drittel der Tür) 
 6. Fenster vorhanden 
 7. Fensterkreuz im Fenster vorhanden und korrekt positioniert (2 Striche, senkrecht bzw. 
waagrecht; jeweils im mittleren Drittel des Fensters) 
 8. Dachluke vorhanden 
 9. Größe und Proportionen aller Einzelitems zueinander richtig (Tür ungefähr 1/2 so hoch 
wie Quadrat und höher als breit; Fenster ca.1/2 so groß wie die Tür; Dachluke kleinstes 
Item) 
 10. Räumliche Lokalisation der Einzelitems richtig (Tür links unten; Fenster im rechten 
oberen Quadranten; Dachluke mittig über gedachter Dachtrennlinie) 
Seitenfläche: 11. Seitenfläche vorhanden 
 12. Seite rechteckig (mindestens Seitenlänge der Frontbasis oder länger) 
 13. Seitenfläche perspektivisch gezeichnet (schräge Grundlinie) 
 14. Seitenfenster vorhanden (falls zwei Seitenfenster vorhanden sind, gibt es für 14. einen 
Punkt und 15. – 17. werden nur für eines der beiden Fenster bewertet, d.h. in den meis-
ten Fällen ergeben sich für 15 – 17 keine weiteren Punkte) 
 15. Fensterstrebe im Fenster vorhanden und korrekt im mittigen Drittel positioniert 
 16. Größe und Proportion des Fensters richtig (länger als 1/2 Länge der Seitenfläche und 
niedriger als 1/3 der Höhe der Seitenfläche) 
 17. räumliche Lokalisation des Fensters richtig (oberes Drittel des Wandteils mittig) 
Dach: 18. Dach vorhanden 
 19. Dach in Form eines Parallelogramms (parallele Seitenlinien) 
 20. Schornstein vorhanden 
 21. Größe und Proportion des Schornsteins richtig (niedriger als 1/2 der Dachhöhe; schma-
ler als 1/4 der Dachbreite) 
 22. räumliche Lokalisation Schornstein richtig (linker oberer Quadrant des Dachs) 
 23. „Wolke“ über dem Haus vorhanden (auch Punkt, wenn nur ein Kreis o. ä.) 
 
11 
1 
 
4 
6
8 
14
20
23 
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Orientierende Prüfung des autobiografischen Gedächtnisses 
 
1. Hinweise aus der Anamnese zum beruflichen Werdegang (z.B. Unsicherheiten oder 
Fehler hinsichtlich Tätigkeiten, Abfolge, Zeitgitter, ...) 
(1: unbeeinträchtigt; 0,5: vereinzelte Auffälligkeiten; 0: deutliche Unsicherheiten / Widersprüche) 
 
2. Namen von 2 Klassenkameraden aus der Volksschule (jeweils 0,5) 
 
3. Wohnort und Straße zum Zeitpunkt des (höchsten) Schulabschlusses (jeweils 0,5) 
 
4. Wohnort und Straße zum Zeitpunkt der ersten Eheschließung (jeweils 0,5) 
alternativ: Wohnort und Straße mit etwa 25 Jahren (jeweils 0,5) 
 
5. Datum der Eheschließung (Jahr, Monat jeweils 0,5)  
alternativ: Ort und Jahr des ersten Urlaubs ohne Eltern 
(1: beides sicher; 0,5: Unsicherheit für eine Information; 0: beides unsicher) 
 
6. Namen der Eltern des Ehegatten (jeweils 0,5) 
alternativ: Name des Vorgesetzten in der ersten Arbeitsstelle 
(1: Vor- und Zuname; 0,5: entweder Vor- oder Zuname; 0: beides nicht) 
 
7. Geburtstage der eigenen Kinder oder Geschwister 
(Jahr und Monat: 1: mind. 2 richtig; 0,5: mind. 1 falsch; 0: keiner richtig)  
 
8. Namen von 2 Arbeitskollegen an mehrjähriger Arbeitsstelle (jeweils 0,5) 
 
9. Namen der Enkelkinder oder von Nichten & Neffen (mindestens 2) 
(1: alle richtig; 0,5: mind. 1 falsch; 0: keiner richtig)  
 
10. Namen zweier heutiger direkter Nachbarn (jeweils 0,5) 
 
11. „Wann und wo haben Sie die Kleidungsstücke gekauft, die Sie heute tragen?“ 
(1: alle sicher und glaubhaft; 0,5: Unsicherheiten, mind. 1 glaubhafte Aussage; 0: keine glaubhafte Aussage) 
 
12. „Welche Autos haben Sie in den letzten 10 Jahren besessen?“ 
(1: alle sicher und glaubhaft; 0,5: Unsicherheiten, mind. 1 glaubhafte Aussage; 0: keine glaubhafte Aussage) 
 
(max. Punktzahl = 12)      Punkte:
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Orientierende Prüfung semantischer Altgedächtnisleistungen 
(pro richtiger Antwort 1 Punkt) 
 
1. Namen  
Jetziger Bundespräsident (Köhler) 
Kanzler vor Schröder (Kohl) 
Erster Staatsratsvorsitzender (Ulbricht) / Erster Staatspräsident der DDR (Pieck) 
(- alternativ „Westfrage“: Erster Bundeskanzler (Adenauer) / erster Bundespräsident (Heuss) ) 
Präsident der Sowjetunion im 2. Weltkrieg (Stalin) 
 
2. Daten (Jahreszahl reicht) 
2. Weltkrieg (1.9.1939 - 8.5.1945) 
Gründung der DDR (7.10.1949) bzw. Gründung der BRD 
Mauerbau (13.08.1961) 
Fall der Mauer (9.11.1989)  
 
3. Politische / weltbewegende Ereignisse (0,5 wenn ungenau, wobei korrekte Assoziation erkennbar) 
17.Juni 1953 (Volksaufstand gegen die sowjetischen Besatzer in der ehem. DDR)  
Tschernobyl (Unfall im Atomkraftwerk am 26.04.1986; strahlenbelasteter Regen auch in D) 
11. September 2001 (Terrorangriff von Al Quaida in New York / World Trade Center & Washington / 
Pentagon) 
Möllemann (FDP-Politiker; ehem. Wirtschaftsmin.; div. Skandale, Selbstmord per Fallschirm-Sprung)  
 
4. Deutsche Flüsse (aus Schmidtkes SAI) „Bitte nennen Sie 4 deutsche Flüsse“  
 
 
5. Tierprodukte (aus Schmidtkes SAI)  
„Welche Tiere liefern die folgenden Produkte?“  
Wolle  
Honig 
Seide 
Bettfedern 
Perlen 
Elfenbein 
Milch 
Speck 
Ei  
Kaviar 
 
6. Berufskleidung (aus Schmidtkes SAI)  
„Nennen Sie Berufe, deren typische Berufskleidung die folgenden Farben hat“ 
grün (1) 
weiß (2) 
schwarz (2)  
blau (1) 
 
 
Blöcke 1-4 zusammen: Parameter für (schulisch) gelerntes Wissen (max. 16 P.) 
Blöcke 5 & 6 zusammen:  Parameter für semantisches Wissen (max. 16 P.)  
Gesamtsumme:  Parameter für semantisches Altgedächtnis (max. 32 P.) 
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Tabelle C.2 Demografische Angaben und Kennwerte der Vergleichsgruppe für die Prüfungen 
der Visuokonstruktion und des Altgedächtnisses (N = 48, falls nicht anders vermerkt) 
 
  n m  sd Min; Max 
Geschlecht: 
weiblich 30 (63%)   
männlich 18 (38%)   
Alter [in Jahren]: 48 61.58  9.10 42; 84 
Schulbildung [in Jahren]: 47 9.94  1.69 8; 13 
Händigkeit: 
rechts 42 (88%)   
beidhändig    3 (  6%)   
links
fehlend
   1 (  2%) 
 
   2 (  4%)
  
Ausbildungsstatus: 
keine / abgebrochen    1 (  2%)   
abgeschlossene Lehre 28 (58%)   
Fach- / Hochschulstudium 19 (40%)   
(Arbeits-)Tätigkeit: 
arbeitstätig / -suchend 26 (54%)   
Invalidenrentner    1 (  2%)   
Früh- oder Altersrentner
fehlend
19 (40%) 
 
2 
  
Neurologische Vorerkrankung: 
keine 44 (92%)   
eine    2 (  4%)
fehlend    2 (  4%)   
Medikation1: 
keine 17 (35%) 
  eine – zwei 17 (35%) 
drei – vier 14 (29%) 
Kognitive Beschwerden2: 
keine 31 (77%)   
eine 11 (23%)   
Abzeichnen eines 
dreidimensionalen Hauses 
(Gesamtwert; Max = 23): 
48 20.83  2.04 15; 23 
Schiefe  -0.92  0.34 
Kurtosis  0.36  0.67 
Itemschwierigkeit > 0.46  
Trennschärfe (Kendalls-Tau-b3) 0.09 – 0.61  
10. Perzentil 18 
 
Cronbachs Alpha 0.68 
Zeichnen einer Uhr 
(Gesamtwert; Max = 14): 
48 12.42  1.56 8; 14 
Schiefe   -0.99  0.34 
Kurtosis   0.39  0.67 
Itemschwierigkeit > 0.65  
Trennschärfe (Kendalls-Tau-b3) 0.14 – 0.54  
10. Perzentil 10  
Cronbachs Alpha 0.66  
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               Fortsetzung Tab. C.2 
 
m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtzahl; n: Anzahl; sd: Standardabweichung (außer bei 
Schiefe und Kurtosis: dort Standardfehler) 
 
1  von ein bis vier Medikamenten: Antihypertonika 15 (21%), Betablocker / Calcium-Antagonisten / Hemmstoffe des Renin-
Angiotensin-Systems 14 (20%), Analgetika 7 (10%), Antidiabetika 7 (10%), Lipidsenker 5 (7%), Diuretika 4 (6%), Magen-
Darm-Mittel 4 (6%), Gichtmittel 3 (4%), Schilddrüsentherapeutika 3 (4%), Antikoagulantia 3 (4%); Einzelnennungen: je 2 
Gingko, Kardiaka; je 1 Sexualhormon, Prostatamittel 
2  davon Beschwerden im Namensgedächtnis 7 (15%), im Kurzzeitgedächtnis 3 (6%) und in der Wortfindung 1 (2%) 
3  Kendalls-Tau-b wurde als Maß der Rangkorrelation zwischen Item und Gesamtwert eingesetzt, da es robust gegenüber 
Ausreißern ist 
 
  n m  sd Min; Max 
Autobiografisches 
Altgedächtnis                  
(Gesamtwert; Max = 12): 
12.0 Punkte 33 (77%)  
10; 12 
11.5 Punkte   5 (12%) 11.76 -0.54 
11.0 Punkte   1 (  2%)  
10.5 & 10.0 Punkte je 2 (5%)  
fehlend 5  
Schiefe  -2.37  0.36 
Kurtosis  4.75  0.71 
Itemschwierigkeit > 0.88  
Trennschärfe (Kendalls-Tau-b3) 0.30 – 0.61  
10. Perzentil 10.5  
Cronbachs Alpha 0.64  
Semantisches Altgedächtnis     
(Gesamtwert; Max = 32): 
43 30.07  2.33 21; 32 
Schiefe  -1.79  0.35 
Kurtosis  4.22  0.70 
Itemschwerigkeit > 0.62  
Trennschärfe (Kendalls-Tau-b3) 0.16 – 0.66  
10. Perzentil 27.5  
Cronbachs Alpha 0.75  
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Tabelle C.3   Demografische Angaben und Kennwerte der Vergleichsgruppe für die Parallelver-
sionen aus dem RMT – Untertest Faces (N = 50) 
 
 
 
  n m  sd Min; Max 
Geschlecht: 
weiblich  31 (62%)   
männlich  19 (38%)   
Alter [in Jahren]:   63.68  8.99 50; 85 
Schulbildung [in Jahren]:   9.94  1.79 8; 14 
Händigkeit: 
rechts  45 (90%)   
links     3 (  6%)   
beidhändig
fehlend
 
   1 (  2%)
 
   1 (  2%)
  
Ausbildungsstatus: 
keine / abgebrochen     5 (10%)   
abgeschlossene Lehre  25 (50%)   
Fach- / Hochschulstudium  20 (40%)   
(Arbeits-)Tätigkeit: 
arbeitstätig / -suchend  24 (48%)   
Invalidenrentner     2 (  4%)   
Früh- oder Altersrentner  24 (48%)   
Neurologische Vorerkrankung: 
keine  43 (86%)   
eine1     7 (14%)   
Medikation2: 
keine  20 (40%) 
  eine – zwei  22 (44%) 
drei – vier     8 (16%)
Kognitive Beschwerden3: 
keine  41 (82%)   
eine     9 (18%)   
RMT-A4: 
  21.86  2.35 16; 25 
Schiefe   -0.72  0.34 
Kurtosis   -0.35  0.66 
Itemschwierigkeit > 0.68  
Trennschärfe (Kendalls-Tau-b5) -0.07 – 0.48  
10. Perzentil 18  
Cronbachs Alpha 0.54  
RMT-B4: 
  22.76  2.46 13; 25 
Schiefe  -1.96  0.34 
Kurtosis  4.83  0.66 
Itemschwierigkeit > 0.82  
Trennschärfe (Kendalls-Tau-b5) 0.03 – 0.42  
10. Perzentil 19  
Cronbachs Alpha 0.70  
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Fortsetzung Tab. C.3 
 
m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtzahl; n: Anzahl; RMT: Recognition Memory Test (Warring-
ton, 1984); sd: Standardabweichung (außer bei Schiefe und Kurtosis: dort Standardfehler) 
 
 
1  davon Trigeminusneuralgie 2 (4%), je eine Nennung (2%): Torticollis, „virale Kinderlähmung“, Lese-Rechtschreib-Schwä-
che, Tic, Karpaltunnelsyndrom 
2  von ein bis vier Medikamenten: Betablocker / Calcium-Antagonisten / Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems 14 
(25%), Antihypertonika 11 (20%), Lipidsenker 6 (11%), Antidiabetika 5 (9%), Analgetika 5 (9%), Schilddrüsentherapeutika 3 
(5%); Einzelnennungen: je 2 Bronchiolythika, Sexualhormone, Diuretika, je 1 Antikoagulantium, Antirheumatikum, Antiar-
rythmikum, Gingko, Urologikum, Magen-Darm-Mittel 
3  davon Beschwerden in der Wortfindung 6 (12%), im Namensgedächtnis 2 (4%) und im Kurzzeitgedächtnis 1 (2%) 
4  die Originalversion des Untertest Faces des RMT (Warrington, 1984) mit 50 Fotografien von Männern wurde in zwei Paral-
lelversionen A und B à 25 Photos geteilt. Da von den Autoren des RMT keine Itemschwierigkeiten und –trennschärfen an-
gegeben wurden, konnten die Versionen A und B erst nach der Vergleichsgruppenerhebung auf Parallelität geprüft werden, 
wozu die RMT-Formen A und B den Vergleichsprobanden jeweils nacheinander in randomisierter Reihenfolge dargeboten 
wurden (s. Anmerkung 6). 
5  Kendalls-Tau-b wurde als Maß der Rangkorrelation zwischen Item und Gesamtwert eingesetzt, da es robust gegenüber 
Ausreißern ist 
6  Da bei der Prüfung der Äquivalenz der Verteilungen der selbst erstellten Formen RMT-A und –B (s. Anmerkung 4) mittels 
Äquivalenzprüfung von Wiks (Lienert & Raatz, 1998; S. 302, Formel 13.2) die Nullhypothese der Gleichheit von Mittelwer-
ten, Varianzen und Kovarianzen nicht verworfen werden konnte (Lmvc = 0,90; χ2 = 5,03; df = 2; tabelliertes χ2 auf dem 5%-Ni-
veau mit 2 Freiheitsgraden = 5,99) wurde eine gemeinsame Verteilung für die beiden Parallelformen RMT-A und –B errech-
net. 
 
 
 
  n m  sd Min; Max 
RMT-A / B Paralleltestnorm6: 
 22.31  2.44 13; 25 
Schiefe -1.27  0.24 
Kurtosis 1.65  0.48 
10. Perzentil 19  
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Orientierende Prüfung der ideomotorischen Apraxie 
 
Bimanuelle Koordination    (je 1 Punkt; jeder Fehler zählt): 
Synchron:  Faust liegend und Hand flach  
Asynchron:  Faust liegend und Hand flach  
(mögliche Fehler: falsche Handstellungen; Perseverationen; nicht gleichzeitig) 
 
Ideomotorische Apraxie (keine Nachfrage außer bei Body-Part-as-Object-(BPO)-
Fehlern; korrekt oder spontane Selbstkorrektur je 1 Punkt; jeder Fehler zählt): 
 
Auf Aufforderung bei gleichzeitiger Darbietung der Bewegung zur Imitation:  
Rechte Hand  Linke Hand  
Winken 
 
Drohen 
Soldatengruß 
 
„pst“ 
Werfen 
 
Rauchen  
Hammer und Nagel 
 
Glas austrinken 
Haare Kämmen (mit Kamm/Bürste) 
 
Zähne Putzen 
Re. Hand auf li. Schulter 
 
Li. Hand auf re. Ellebogen 
„Brunnen“ 
 
„Schere“ 
„Zeigen“ mit 2 Fingern 
 
Faust mit abgespreiztem Kleinfinger 
Hand flach quer aufs Kinn 
 
Hand flach längs auf Nase  
Faust unters Kinn 
 
Faust flach auf Kopf  
Zeigende Hand quer vor Stirn 
 
„Tramper-Daumen“ unters Kinn 
Linkes Ohrläpp. zw. Zeigefinger und Daumen 
 
Hand flach aufs rechte Ohr 
 
 
Bukkofaziale Apraxie (je 1 Durchgang; keine NF; richtig oder spontane Selbstkorrektur 
1 Punkt; jeder Fehler zählt):  
 
Auf Aufforderung bei gleichzeitiger Darbietung der Bewegung zur Imitation:  
Stirn:  Augenbrauen runzeln  
 Augenbrauen hochziehen  
Nase:  Rümpfen  
 Schnüffeln 
Lippen:  Kussmund 
 Pfeifen 
 Zähne Zeigen 
Kiefer:  Kauen 
 Gähnen 
 Obere Schneidezähne über Unterlippe  
Zunge:  In Backe  
 Lippen im Kreis lecken  
 
Bimanuelle Koordination, ideomotorische & ideatorische Apraxie: max. 38 Punkte Fehler     Richtige 
 
  
(Fehler: Perseveration, Substitution, Addition, Auslassung, auf Nachfrage nicht korrig. BPO, Annähe 
  rung, Fingerstellung, Handstellung, Zielposition, Mitbewegung anderer Hand, Verwechslung) 
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Orientierende Prüfung auf ideatorische Apraxie 
(Blatt in Schnellhefter einheften) 
 
„Hier gebe ich Ihnen ein Blatt Papier, einen Schnellhefter und einen Locher. Sie sollen 
nun bitte das Blatt Papier lochen und in den Schnellhefter einheften.“ 
(Vorgabe: geschlossener Schnellhefter, Blatt Papier DIN A4, Locher mit ganz aufgezogener 
Formatleiste; Auswertung: pro richtigem Arbeitsschritt je 1 Punkt; spontan korrigierte Fehler je 
½ Punkt; 1. & 3. bzw. 6. & 8. bzw. 5. & 9. zählt nur als 1 Fehler; 10. zählt als Punkte aber nicht 
als Fehler; Reihenfolge A / B austauschbar) 
 
 
Arbeitsschritte       Verhaltensbeobachtung  
 
A. 1. Formatleiste auf A 4 einstellen 
 (oder: Blatt an langer Seite mittig knicken) 
 
2. Papier in Locher hochkant einführen 
 
3. Papier im A 4-Format lochen 
 
B. 4. Schnellhefter öffnen 
 
5. Klammer des Schnellhefters öffnen 
 
6. Klammerverschluss abnehmen 
 
 
C. 7. Papier an Löchern in Klammern einheften 
 
8. Klammerverschluss wieder aufsetzen 
 
9. Klammern schließen 
 
10. Ordner schließen 
 
    max. 10 Punkte:    Fehler     Richtige 
 
(mögliche Fehler: Reihenfolge, Auslassung, falscher Objektgebrauch, räumliche Fehler)                
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Tabelle C.4    Demografische Merkmale & Kennwerte der Vergleichsgruppe von Luria Repetitive 
Patterns, Rechen- und Apraxieprüfung (N ≥ 20) 
 
 
     n m  sd Min; Max 
Geschlecht: 
weiblich 15 (75%)   
männlich    5 (25%)   
Alter [in Jahren]:  64.30  8.55 52; 80 
Händigkeit: rechts      20 (100%)   
Schulbildung [in Jahren]:  9.40  1.47 8; 12 
Bildungsjahre Gesamt:  13.08  2.89 8; 18 
Ausbildungsstatus: 
keine / abgebrochen    3 (15%)   
abgeschlossene Lehre    9 (45%)   
Fach- / Hochschulstudium    8 (40%)   
(Arbeits-)Tätigkeit: 
arbeitstätig / -suchend    8 (40%)   
Invalidenrentner    0 (  0%)   
Früh- oder Altersrentner 12 (60%)   
Neurologische Vorerkrankung: 
keine    18 (90%) 
eine      2 (10%) 
Medikation1: 
keine    3 (15%)  
  eine – zwei    6 (30%)  
drei – fünf 11 (55%)  
Kognitive Beschwerden2: 
keine      18 (90%)   
ein – zwei    2 (10%)   
Standardisierte Rechenprüfung 
(Gesamtwert; Max = 16)3: 
10.5 Punkte    1 (  5%)  
0; 16 
12 Punkte    1 (  5%)  
14 Punkte    1 (  5%)  
14.5 Punkte    1 (  5%)  
15 Punkte    3 (15%)  
15.5 Punkte 10 (50%)  
16 Punkte    3 (15%)  
Schiefe  -2,46  0,51 
Kurtosis  6,01  0,99 
10. Perzentil 12  
Standardisierte Prüfung der 
ideomotorischen Praxie: 
Gesamtwert Richtige (Max= 38): 
34    1 (  5%)  
0; 38 
35    1 (  5%)  
36    4 (21%)  
37    5 (26%)  
38    8 (42%)  
Schiefe  -1.05  0.52 
Kurtosis  0.70  1.01  
10. Perzentil 35  
Standardisierte Prüfung der 
ideatorischen Praxie: 
Gesamtwert Richtige (Max =10): 
6  1 (  5%)  
0; 10 
7 1 (  5%)  
9   3 (16%)  
10       14 (74%)  
Schiefe   -2.42  0.52 
Kurtosis   5.39  1.01 
90. Perzentil 7  
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               Fortsetzung Tab. C.4 
 
m: arithmetisches Mittel; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtzahl; n: Anzahl; sd: Standardabweichung (außer bei Schiefe 
und Kurtosis Standardfehler) 
 
 
1  davon Betablocker / Calcium-Antagonisten / Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems 14 (30%), Schilddrüsentherapeu-
tika 6 (13%),, Diuretika 5 (11%), Antihypertonika 5 (11%), Antidiabetika 4 (9%), Lipidsenker 4 (9%); Einzelnennungen: je 2 
Magen-Darmmittel, Kardiaka; je 1 Analgetikum, Bronchiolythikum, Corticoid, Ginkgo 
2  davon Wortfindungsschwierigkeiten 7 (70%), Beschwerden im Kurzzeitgedächtnis 2 (20%) und im Namensgedächtnis 1 
(10%) 
 
 n m  sd Min; Max
Repetitive Patterns nach Luria (Luria, 1966): 
Prozent Stereotypien & Perseverationen (Ste-
reotypien + Perseverationen / Gesamtsumme x 
100) 
0% 12 (60%)  
0; 26 
2%    1 (  5%)  
6%    1 (  5%)  
7%    1 (  5%)  
10%    1 (  5%)  
11%    1 (  5%)  
12%    1 (  5%)  
21%    1 (  5%)  
26%    1 (  5%)  
Schiefe  1.76  0.51 
Kurtosis  2.55  0.99 
90. Perzentil  20  
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9 Anhang D 
 
 
Statistische Regressionseffekte 
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         Tabelle D.1   Regression zur Mitte: Veränderung der BL-FU-Differenzen in Relation zum Median 
Neuropsychologische Bereiche Baseline ≥ Median: Baseline < Median: 
n m ± sd n m ± sd 
Sprachverständnis F  (TT; md = 1 Fehler) 25 + 0.08 ± 4.43 26 + 0.38 ± 1.02 
Konfrontationsbenennen R (BNT; md = 11 Rohpunkte) 30 –0.30 ± 1.39 25 + 0.80 ± 1.87
Leseprüfung R (md = 17 Rohpunkte) 35 –0.07 ± 0.78 18 + 0.44 ± 0.98
Schreibprüfung R (md = 17 Rohpunkte) 32 –0.42 ± 1.66 20 –0.28 ± 3.02
Rechenprüfung R (md = 12 Rohpunkte) 30 –0.13 ± 1.11 21 + 0.17 ± 1.96 
Visuelle Perzeption R (md = 26.5 Rohpunkte) 23 –1.00 ± 1.96 27 –0.17 ± 2.13 
Visuokonstruktion Haus R (md = 18 Rohpunkte) 29 –1.21 ± 3.38
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+ 0.23 ± 4.23
Visuokonstruktion Uhr R (md = 5 Rohpunkte) 28 –1.54 ± 3.72 + 1.43 ± 2.33 
Ideomotorische Praxie R (md = 35 Rohpunkte) 28 –1.44 ± 2.89 26 + 0.58 ± 2.71
Ideatorische Praxie R (md = 9 Rohpunkte) 30 –0.87 ± 1.85 53 + 0.61 ± 2.78 
Einfach-Reaktionszeiten m (AL ohne Warnton; md = 0.29 s) 25 –0.00 ± 0.10 22 + 0.03 ± 0.04 
Reaktionszeit-Stabilitäten sd (AL ohne Warnton; md = 0.07 s) 24 –0.02 ± 0.07 23 + 0.01 ± 0.03
Reiz-Reaktions-Selektion m (GO; md = 0.49 s) 15 –0.01 ± 0.07 18 + 0.02 ± 0.07
Reiz-Reaktions-Selektion F (GO; md = 3 Fehler) 18 –2.78 ± 3.46 15 + 0.47 ± 1.51 
Zahlenspanne vorwärts R (WMS-R; md = 5 Rohpunkte) 39 –0.79 ± 1.06 15 + 0.53 ± 0.99
Zahlenspanne rückwärts R (WMS-R; md = 4 Rohpunkte) 28 –0.57 ± 1.20 26 + 0.65 ± 1.35 
Corsi-Blockspanne (Blockspanne; md = 4) 33 –0.42 ± 0.79 21 + 0.43 ± 0.98 
Mittlere verbale Lernleistung (mVLMT; md = 3.75 Rohpunkte) 29 –0.04 ± 0.94 + 0.74 ± 1.08
Verbaler Spätabruf R (mVLMT; md = 1.00 Rohpunkte) 30 –0.27 ± 1.34 + 0.29 ± 0.80
Verbale Rekognition F (mVLMT; md = 6 Fehler) 27 + 0.19 ± 3.75 + 0.81 ± 3.05 
Nonverbale Rekognition R (mRMT; md = 18 Rohpunkte) 28 –1.29 ± 3.02 26 + 1.03 ± 3.05 
Autobiografisches Altgedächtnis R (md = 8 Rohpunkte) 28 –0.45 ± 1.10 25 –0.40 ± 1.73 
Semantisches Altgedächtnis R (md = 19 Rohpunkte) 29 –0.29 ± 3.06 24 –0.19 ± 3.21
Semantisches Wissen F (BOSU; md = 5 Fehler) 26 –0.88 ± 3.23 15 + 0.33 ± 2.29 
Formallexikalische Flüssigkeit R (RWT; md = 7 Rohpunkte) 31 –0.81 ± 4.00 22 + 1.91 ± 2.29 
Semantische Flüssigkeit R (RWT; md = 11 Rohpunkte) 29 –1.90 ± 3.76 24 + 2.54 ± 3.83 
Luria Repetitive Patterns F% (md = 7.85% Persev. / Stereotyp.) 21 –3.74 ± 16.10 22 + 5.88 ± 7.55 
Verbale Konzeptbildung R (GF; md = 13 Rohpunkte) 26 –0.54 ± 3.81 20 + 2.10 ± 3.92 
Nonverbale Konzeptbildung R (WT; md = 7 Rohpunkte) 29 + 0.21 ± 2.53 17 + 0.53 ± 1.42
Planung Lösungszeit (LT-G; md = 124.5 s) 20 –26.1 ± 68.35 23 + 18.61 ± 71.28 
 
AL: Alertness (Zimmermann & Fimm, 2002); BL: Baseline; BNT: Boston-Naming-Test (Thalmann & Monsch, 1997); BOSU: Bogen-
hausener Semantik Untersuchung (Glindemann et al., 2002); F: Fehler / Falsch-Positive; FU: Follow-up; GF: Gemeinsamkeiten Fin-
den (Tewes, 1991); GO: GoNogo (Zimmermann & Fimm, 2002); LT-G: Labyrinth-Test G (Oswald & Fleischmann, 1999); m: arithmeti-
sches Mittel; Max: Maximum; md: Median; Min: Minimum; mRMT: modifizierter Recognition Memory Test (Warrington, 1984); mVLMT: 
modifizierter Lern- & Merkfähigkeitstest (Helmstaedter et al., 2001); n: Anzahl; R: Richtige; RWT: Regensburger Wortflüssigkeitstest 
(Aschenbrenner et al., 2000); s: Sekunden; sd: Standardabweichung; TT: Token Test (Huber, 1983); WMS-R: Wechsler Memory Sca-
le – Revised (Härting, 2000); WT: Weigl-Test (Laiacona, 2000) [Literaturangaben s. 8 Literaturverzeichnis] 
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